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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg elvitegraviiri, 150 mg kobitsistaati, 200 mg
emtritsitabiini ja 245 mg tenofoviirdisoproksiili (mis vastab 300 mg tenofoviirdisoproksiilfumaraadile
vdi 136 mg tenofoviirile).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Tablett sisaldab 10,4 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Rohelised kapslikujulised 6hukese poliimeerikattega tabletid, mdGtmetega 20 mm x 10 mm, mille
tihele kuljele on mérgitud ,,GSI* ja teisele ruuduga Umbritsetud number ,,1.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Stribild on naidustatud inimese 1. tlupi immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooni raviks
taiskasvanutel vanuses 18 aastat ja vanemad, kes pole varem saanud retroviiruste vastast ravi voi kes
on nakatunud HIV-1-ga ja puuduvad teadaolevad tikskdik millise Stribild’is sisalduva kolme
retroviiruste vastase aine resistentsusega seotud mutatsioonid (vt I16igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

Stribild on samuti ndidustatud HIV-1 infektsiooni raviks noorukitel vanuses 12 kuni < 18 aastat
kehakaaluga > 35 kg, kellel puuduvad teadaolevad likskdik millise Stribild’is sisalduva kolme
retroviiruste vastase aine resistentsusega seotud mutatsioonid ning kellel on esinenud toksilisusi, mille
tottu pole véimalik muude, tenofoviirdisoproksiili mittesisaldavate raviskeemide kohaldamine (vt
I6igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama HIV-infektsiooni ravikogemusega arst.
Annustamine

Taiskasvanud ja noorukid vanuses 12 aastat ja vanemad kehakaaluga vahemalt 35 kg: Uks tablett tiks
kord 66péevas koos toiduga.

Juhul kui patsient jatab the Stribild’i annuse vahele ja plaaniparasest manustamisajast on méddunud
vahem kui 18 tundi, peab ta vdimalikult ruttu vétma Stribild’i koos toiduga ja seejarel jatkama
plaaniparase annustamisgraafikuga. Juhul kui Stribild’i votmise tavaparasest ajast on méddunud
rohkem kui 18 tundi ja jargmise annuse votmise aeg on juba peaaegu katte joudnud, ei tohi patsient
vahele jadnud annust manustada, vaid peab lihtsalt jatkama plaaniparase annustamisgraafikuga.

Juhul kui patsient oksendab kuni 1 tund pérast Stribild’i vétmist, tuleb votta veel ks tablett.



Eripopulatsioonid

Eakad
Puuduvad andmed, mille pdhjal anda annustamissoovitusi Ule 65-aastastele patsientidele (vt 16igud 4.4
ja 5.1). Eakatele patsientidele tuleb Stribild’i manustada ettevaatlikult (vt 10ik 4.4).

Neerufunktsiooni kahjustusega taiskasvanud

Stribild’i ravi ei tohi alustada patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on vahem kui 70 ml/min (vt
16igud 4.4 ja 5.2). Stribild’i ravi alustamine patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on vahem kui
90 ml/min, vt 16ik 4.4.

Stribild’i manustamine tuleb katkestada, kui kreatiniini kliirens langeb Stribild’i ravi ajal alla
50 ml/min, kuna emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili manustamisintervalle tuleb sel juhul
kohandada ning fikseeritud annusega kombineeritud tablettide puhul ei ole see teostatav (vt 18igud 4.4
ja 5.2). Patsientide kohta, kelle kreatiniini kliirens langeb Stribild’i ravi ajal alla 70 ml/min, vt 15ik 4.4.

Neerufunktsiooni kahjustusega lapsed
Stribild’i ei soovitata kasutada alla 18-aastastel neerufunktsiooni kahjustusega lastel (vt 18ik 4.4).

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge (Child-Pugh klass A) voi mddduka (Child-Pugh klass B) maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel ei ole vaja Stribild’i annust korrigeerida. Stribild’i ei ole uuritud raske maksafunktsiooni
kahjustusega (Child-Pugh klass C) patsientidel. Seetdttu ei soovitata Stribild’i kasutada raske
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Stribild’i ravi katkestamisel samaaegse HIV- ja B-viirushepatiidi (HBV) nakkusega patsientidel tuleb
neid hoolega jalgida hepatiidi &genemise ilmingute suhtes (vt 18ik 4.4).

Lapsed
Stribild’i ohutus ja efektiivsus alla 12 aasta vanustel vdi < 35 kg kaaluvatel lastel ei ole veel t6estatud
(vt 18ik 5.2).

Manustamisviis

Stribild’i tuleb manustada suukaudselt ks tablett Uks kord 60paevas koos toiduga (vt I8ik 5.2).
Ohukese polimeerikattega tabletti ei tohi narida ega purustada.

4.3 Vastunéaidustused
Ulitundlikkus toimeainete vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Patsiendid, kes on varem neerutoksilisuse tottu tenofoviirdisoproksiil-ravi katkestanud, katkestamise
jargselt toksilisusnédhtude méddumisega voi ilma.

Koosmanustamine on vastunéidustatud koos ravimitega, mis on Kliirensi osas CYP3A metabolismist
oluliselt s6ltuvad ja mille puhul suurenenud plasmakontsentratsioonid on seotud raskete ja/voi
eluohtlike seisunditega. Seetdttu ei tohi Stribild’i manustada muu hulgas koos jargmiste ravimitega (vt
16ik 4.5):

alpha-1-adrenoretseptorite antagonistid: alfusosiin
antiarttmikumid: amiodaroon, kinidiin

tungaltera derivaadid: dihidroergotamiin, ergometriin, ergotamiin
seedetrakti motoorikat parandavad ained: tsisapriid

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid: lovastatiin, simvastatiin
neuroleptikumid/antipstihhootikumid: pimosiid, lurasidoon



o PDE-5 inhibiitorid: pulmonaalse arteriaalse hupertensiooni raviks méératud sildenafiil
o sedatiivid/hupnootikumid: triasolaam ning suukaudne midasolaam

Koosmanustamine on vastunaidustatud ravimitega, mis on tugevad CYP3A indutseerijad, kuna neil on
potentsiaal péhjustada viroloogilise vastuse kadumist ning vdimalikku resistentsust Stribild’ile.
SeetGttu ei tohi Stribild’i koosmanustada muu hulgas koos jargmiste ravimitega (vt 18ik 4.5):

o krambivastased ained: karbamasepiin, fenobarbitaal, fenttoiin
o mukobakterite vastased ravimid: rifampitsiin
o taimsed preparaadid: naistepuna (Hypericum perforatum)

Koosmanustamine on vastundidustatud dabigatraan-eteksilaadiga, mis on tiks P-glikoproteiini (P-gp)
substraate (vt 16ik 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Toime neerudele ja luudele tdiskasvanutel

Toime neerudele

Emitritsitabiin ja tenofoviir erituvad pohiliselt neerude kaudu glomerulaarfiltratsiooni ja aktiivse
tubulaarsekretsiooni kombinatsiooni teel. Tenofoviirdisoproksiili kasutamisel on taheldatud
neerupuudulikkust, neerufunktsiooni kahjustusi, kreatiniini kontsentratsiooni téusu, hiipofosfateemiat
ja proksimaalset tubulopaatiat (s.h Fanconi stindroomi) (vt 18ik 4.8).

Hetkel puuduvad andmed, kas tenofoviirdisoproksiili ja kobitsistaadi koosmanustamisel on neerudega
seotud korvaltoimete tekkerisk suurem kui raviskeemide puhul, kus tenofoviirdisoproksiili
manustatakse ilma kobitsistaadita.

Patsiente, kes on varem neerutoksilisuse tottu tenofoviirdisoproksiil-ravi katkestanud, katkestamise
jargselt toksilisusndhtude méddumisega voi ilma, ei tohi Stribild’iga ravida (vt 18ik 4.3).

Neerufunktsiooni jalgimine

Enne ravi alustamist Stribild’iga

Kdoikidel patsientidel tuleb arvutada kreatiniini kliirens ning maérata glikoosi- ja valgusisaldus uriinis.
Stribild’i ravi ei tohi alustada patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on < 70 ml/min. Stribild’i ravi ei
soovitata alustada patsientidel, kelle kreatiniini Kliirens on < 90 ml/min, v.a juhud, mil v8imalike
ravivoimaluste hindamisel osutub Stribild konkreetse patsiendi puhul eelistatud ravimiks.

Stribild’i ravi ajal

Esimesel aastal tuleb jalgida kreatiniini kliirensit, seerumi fosfaadisisaldust, glikoosi- ja
valgusisaldust uriinis iga nelja nédala jarel ning edaspidi iga kolme kuu jarel kogu Stribild’i ravi
valtel. Neerufunktsiooni kahjustuse tekkimisriskiga patsientidel tuleb neerufunktsiooni sagedamini
jalgida.

Kobitsistaat inhibeerib kreatiniini tubulaarsekretsiooni ja vdib seerumi kreatiniinitaset mdnevdrra tdsta
ning kreatiniini kliirensit mdnevdrra aeglustada (vt 18ik 4.8). Patsiente, kellel kinnitatud andmetel on
seerumi kreatiniinitase tdusnud tle 26,5 mikromol/l (0,3 ml/dl) v6rreldes ravi algusega, peab neerude
ohutuse suhtes hoolikalt jalgima.

Vt ka ,Koosmanustamine teiste ravimitega“ allpool.

Neerufunktsiooni kasitlus

Kui seerumi fosfaadikontsentratsioon on < 0,48 mmol/I (1,5 mg/dl) vdi kreatiniini kliirens langeb

< 70 ml/min, tuleb neerufunktsiooni uuesti kontrollida ihe nddala jooksul, sealhulgas méérata
veresuhkur, vere kaaliumisisaldus ja gliikoosi kontsentratsioon uriinis (vt 16ik 4.8). Patsientidel, kelle
kreatiniini kliirens ravi ajal langeb < 70 ml/min, on soovitatav Stribild’i ravi katkestada, v.a juhud, mil
sellisest retroviiruste vastaste ravimite kombinatsioonist saadav v8imalik kasu vdib konkreetse



patsiendi puhul lletada ravi jatkamisega kaasneda v@ivad riskid. Stribild-ravi katkestamise vajadust
tuleb kaaluda ka neerufunktsiooni progresseeruval vahenemisel, kui Uihtegi teist pdhjust ei tuvastata.

Stribild’i ravi tuleb katkestada patsientidel, kelle kreatiniini kliirens langeb < 50 ml/min (kuna
fikseeritud annusega kombineeritud tablettide puhul ei ole ndutav manustamisintervallide
kohandamine vbimalik) voi seerumi fosfaadisisaldus langeb < 0,32 mmol/I (1,0 mg/dl) (vt 16igud 4.2
ja5.2).

Toime luudele

Luukahjustused, nagu osteomalaatsia, mis véivad véljenduda pusiva vo6i tugevneva luuvaluna ning
mille t6ttu vBivad aeg-ajalt tekkida ka luumurrud, vBivad olla seotud tenofoviirdisoproksiilist
pdhjustatud neerude proksimaalse tubulopaatiaga (vt 16ik 4.8).

111 faasi uuringus GS-US-236-0103 hinnati mitterandomiseeritud alarihmas, kuhu kuulus 120
uuringus osalejat, LMT-d (Stribild’i rihm — n = 54; ritonaviiri abil vbimendatud atasanaviiri (ATV/r)
pluss emtritsitabiini (FTC)/tenofoviirdisoproksiili rihm —n = 66). LMT keskmine protsentuaalne
vahenemine ravi algusest kuni 144. nadalani Stribild’i rihmas oli vorreldav
ATV/r+FTC/ltenofoviirdisoproksiili rihmas tdheldatuga nii nimmepiirkonnas (vastavalt —1,43% vs —
3,68%) kui puusapiirkonnas (vastavalt -2,83% vs -3,77%). 11l faasi uuringutes GS-US-236-0102 ja
GS-US-236-0103 esines luumurde Stribild’i rihmas 27-1 uuringus osalejal (3,9%),
EFV/FTCltenofoviirdisoproksiili rihmas 8-1 uuringus osalejal (2,3%) ja
ATV/r+FTC/tenofoviirdisoproksiili rihmas 19-1 uuringus osalejal (5,4%).

Kuni 144 nédalat kestnud, kontrollrihmaga labi viidud randomeeritud kliinilistes uuringutes HIV- voi
HBV-infektsiooniga patsientidel on tenofoviirdisoproksiili kasutamisel taheldatud luu mineraalse
tiheduse (LMT) vahenemist. Pérast ravi 16petamist need LMT véahenemised tldjuhul paranesid.

Muudes uuringutes (prospektiivsed ja labildikeuuringud) taheldati kdige markimisvaarsemat LMT
vahenemist patsientidel, keda raviti tenofoviirdisoproksiiliga osana raviskeemist, mis sisaldas
vBimendatud proteaasi inhibiitorit. Arvestades tenofoviirdisoproksiiliga seotud luukahjustusi ja
pikaajaliste andmete piiratust tenofoviirdisoproksiili méju kohta luu tervisele ja luumurdude riskile,
osteoporoosiga patsientidel vai patsientidel, kellel on esinenud luumurde, kaaluda alternatiivseid
raviskeeme.

Luukahjustuse kahtluse vdi esinemise korral on vajalik vastava erialaspetsialisti konsultatsioon.

Toime neerudele ja luudele lastel

Tenofoviirdisoproksiili pikaajalise kasutamise toksiline mdju luudele ja neerudele on ebaselge. Veelgi
enam, neerutoksilisuse pddrduvust pole vdimalik téielikult tbestada. Seetdttu on soovitatav
multidistsiplinaarne l&henemine, et kaaluda digesti iga juhtumi puhul eraldi ravist tulenevat kasu/riske,
teha otsused asjakohase raviaegse jalgimise (sealhulgas ravist loobumise) suhtes ja kaaluda téiendravi
vajadust.

Toime neerudele

Uhes tenofoviirdisoproksiili (GS-US-104-0352) kliinilises uuringus, milles osalesid HIV-1
infektsiooniga 2 kuni < 12-aastased lapsed, taheldati neerudega seotud korvaltoimeid, mis viitasid
proksimaalsele tubulopaatiale (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Neerufunktsiooni jalgimine

Neerufunktsiooni (kreatiniini kliirensit ning gliikoosi- ja valgusisaldust uriinis) tuleb hinnata enne ravi
alustamist ning kreatiniini kliirensit, seerumi fosfaadisisaldust, gliikoosi- ja valgusisaldust uriinis tuleb
jalgida ravi ajal samamoodi nagu HIV-1 infektsiooniga taiskasvanute puhul (vt eespool).

Neerufunktsiooni kasitlus
Kui mdne Stribild’i ravi saava lapse seerumi fosfaadisisaldus on < 0,96 mmol/I (3,0 mg/dl), tuleb
neerufunktsiooni uuesti kontrollida ihe nddala jooksul, sealhulgas méérata veresuhkur, vere



kaaliumisisaldus ja glikoosi kontsentratsioon uriinis (vt 16ik 4.8, proksimaalne tubulopaatia). Juhul
kui kahtlustatakse voi tuvastatakse kdrvalekalded neerufunktsioonis, tuleb konsulteerida nefroloogiga,
et kaaluda ravi katkestamise vajadust. Stribild-ravi katkestamise vajadust tuleb kaaluda ka
neerufunktsiooni progresseeruval vahenemisel, kui Uhtegi teist pdhjust ei tuvastata. Nii nagu
téiskasvanuid, tuleb ka noorukeid, kellel on kinnitatud andmetel seerumi kreatiniinisisaldus vorreldes
ravieelsega tdusnud rohkem kui 26,5 pmol/l (0,3 mg/dl), neerude ohutuse suhtes hoolikalt jélgida (vt
tlalpool).

Kooskasutamine ja neerutoksilisuse risk
Kehtivad samad soovitused nagu téiskasvanute puhul (vt ,,Koosmanustamine teiste ravimitega“
allpool).

Neerufunktsiooni kahjustus

Stribild-ravi ei soovitata neerukahjustusega lastel (vt 16ik 4.2).

Stribild-ravi ei tohiks alustada neerukahjustusega lastel ning see tuleb katkestada laste puhul, kellel
tekivad neerukahjustused Stribild-ravi ajal.

Toime luudele

Tenofoviirdisoproksiil v8ib pdhjustada LMT vahenemist. Tenofoviirdisoproksiilist tulenevate LMT
muudatuste mdju luude tervisele pikemas perspektiivis ja luumurruohule tulevikus on ebaselge (vt
16ik 5.1).

Uhes Kliinilises uuringus, milles osalesid varem ravi mittesaanud HIV-1 patsiendid vanuses 12 kuni
<18 aastat (N=50), tdheldati Stribild-ravi jarel vdikeseid LMT Z-skoori langusi (vt I6ik 4.8).

Juhul kui lastel taheldatakse voi tuvastatakse kdrvalekaldeid luudes, tuleb konsulteerida
endokrinoloogi ja/vBi nefroloogiga.

Kaasuva B- v8i C-viirushepatiidiga HIV patsiendid

Retroviiruste vastast ravi saanud kroonilise B- v6i C-hepatiidiga patsientidel on suurenenud risk
raskete ja potentsiaalselt surmaga I6ppevate maksakarvaltoimete tekkeks.

Kaasuva B-hepatiidi viirusinfektsiooniga (HBV) patsientide puhul peavad arstid HIV-infektsiooni
optimaalseks kontrollimiseks jalgima ajakohaseid HIV-ravi juhiseid.

Samaaegse B- voi C-hepatiidi viiruse vastase ravi korral tutvuge palun ka nende preparaatide ravimi
omaduste kokkuvottega. Stribild’i ei tohi manustada samaaegselt teiste tenofoviirdisoproksiili,
lamivudiini v6i adefoviirdipivoksiili sisaldavate ravimitega, mida kasutatakse B-viirushepatiidi raviks.

Stribild’i ravi katkestamine vdib samaaegse HIV- ja HBV-nakkusega patsientidel olla seotud hepatiidi
raske dgenemisega. Samaaegse HIV- ja HBV-nakkusega patsientidel tuleb Stribild’i ravi katkestamisel
hoolikalt jalgida nii kliinilisi kui ka laboratoorseid néitajaid vdhemalt moned kuud pérast ravi
katkestamist. Vajadusel v8ib olla Gigustatud B-hepatiidi ravi alustamine. Kaugelearenenud
maksahaiguse v0i tsirroosiga patsientidel ei ole soovitatav ravi katkestada, sest ravijargne hepatiidi
agenemine vOib viia maksa dekompensatsiooni.

Maksahaigused

Stribild’i ohutust ja efektiivsust maksafunktsiooni olulise kahjustusega patsientidel ei ole kindlaks
tehtud. Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole uuritud emtritsitabiini farmakokineetikat.
Elvitegraviiri, kobitsistaadi ja tenofoviiri farmakokineetikat on uuritud médduka maksafunktsiooni
kahjustusega patsientidel. Stribild’i ei ole uuritud raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel
(Child-Pugh klass C). Kerge (Child-Pugh klass A) v6i médduka (Child-Pugh klass B)
maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid ei vaja Stribild’i annuse korrigeerimist (vt I18igud 4.2
jab5.2).



Olemasoleva maksakahjustusega, kaasa arvatud aktiivse kroonilise hepatiidiga, patsientidel esineb
retroviiruste vastase kombineeritud ravi ajal sagedamini maksafunktsiooni kahjustusi ja neid tuleb
jalgida vastavalt tavapraktikale. Kui nendel patsientidel esineb maksahaiguse &genemise néhte, peab
kaaluma ravi katkestamist voi IGpetamist.

Kehakaal ja metaboolsed naitajad

Retroviirusevastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja glukoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused véivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tdendeid ravi mdju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad téendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja glikoosisisalduse
jalgimisel tuleb l&htuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide hdireid tuleb ravida vastavalt
Kliinilisele vajadusele.

Mitokondriaalne dusfunktsioon parast in utero kokkupuudet

Nukleosiidi ja nukleotiidi analoogide toime mitokondriaalsele funktsioonile vGib olla erineva
ulatusega, kbige markimisvadrsem on see stavudiini, didanosiini ja zidovudiini korral.
Mitokondriaalset diisfunktsiooni on kirjeldatud HIV-negatiivsetel imikutel, kes puutusid nukleosiidi
analoogidega kokku in utero ja/vGi postnataalselt, valdavalt zidovudiini sisaldavate raviskeemide
kasutamise korral. P6hilised kirjeldatud kdrvaltoimed on muutused verepildis (aneemia, neutropeenia)
ja metaboolsed haired (hiiperlaktateemia, hiiperlipaseemia). Need toimed olid sageli mé6duvad. Harva
on teatatud hilise tekkega nérvististeemi hairetest (hiipertoonia, krambihood, k&itumishaired). Ei ole
teada, kas need narvisutsteemi hédired on médduvad voi pisivad. Neid leide tuleb hinnata kdigil lastel,
kes puutuvad kokku nukleosiidi ja nukleotiidi analoogidega in utero ja kellel esinevad tundmatu
etioloogiaga rasked kliinilised leiud, eriti neuroloogilised leiud. Need leiud ei mgjuta
retroviirusvastase ravi kasutamise riiklikke soovitusi rasedatel naistel, et valtida HIV-i vertikaalset
ulekannet.

Immuunststeemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vGib kombineeritud
retroviiruste vastase ravi alustamise ajal tekkida p&letikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pdhjustada tdsist kliinilise seisundi v8i simptomite
halvenemist. Tlupiliselt on selliseid reaktsioone taheldatud paaril esimesel nadalal v8i kuul parast
kombineeritud retroviiruste vastase ravi alustamist. Vastavate néidete hulka kuuluvad
tsuitomegaloviiruse poolt péhjustatud retiniit, generaliseerunud ja/vGi fokaalsed miikobakteriaalsed
infektsioonid ja Pneumocystis jirovecii pneumoonia. Hinnang tuleb anda mistahes pdletikundhtudele
ja vajadusel alustada ravi.

Immuunsusteemi reaktivatsiooni tingimustes on teatatud ka autoimmuunsetest hairetest (nagu Gravesi
tbbi ja autoimmuunhepatiit), nende avaldumisaeg aga varieerub ning need sindmused vdivad ilmneda
mitmeid kuid pérast ravi alustamist.

Oportunistlikud infektsioonid

Stribild’i vdi tkskaik millist teist retroviiruste vastast ravi saavatel patsientidel vdivad jatkuvalt
areneda oportunistlikud infektsioonid ja teised HIV-infektsiooniga seotud tisistused ning seetdttu
peavad nad jédma HIV-ga seotud haigusi pGdevate patsientide ravimise alal kogenud arstide Kkliinilise
jarelevalve alla.

Osteonekroos
Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (hdlmates kortikosteroidide kasutamise,

alkoholi tarvitamise, raske immuunsupressiooni ja kdrge kehamassi indeksi), on teatatud haiguse
esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/vdi pikaajalist kombineeritud retroviirusevastast



ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi, kui esineb liigesvalu, -jaikus voi
liikumisraskused.

Kooskasutamine teiste ravimitega

Stribild on néidustatud kasutamiseks kui HIV-1 infektsiooni terviklik ravi ja seda ei tohi manustada
koos teiste retroviiruste vastaste ravimitega (vt 18ik 4.5).

Stribild’i ei tohi manustada samaaegselt teiste tenofoviirdisoproksiili, lamivudiini ega
adefoviirdipivoksiili sisaldavate ravimitega, mida kasutatakse B-viirushepatiidi raviks, ega teiste
tenofoviiri voi alafenamiidi sisaldavate ravimitega.

Nefrotoksiliste ravimitega kooskasutamine

Stribild’i kasutamisest tuleb hoiduda patsientidel, kes saavad vdi on hiljuti saanud nefrotoksilisi
ravimeid, nt aminoglikosiidid, amfoteritsiin B, foskarnet, gantsikloviir, pentamidiin, vankomditsiin,
tsidofoviir voi interleukiin-2 (nimetatakse ka aldesleukiiniks) (vt I6ik 4.5). Kui Stribild’i ja
nefrotoksiliste toimeainete samaaegne kasutamine ei ole valditav, siis tuleb iga nédal jalgida
neerufunktsiooni.

Tenofoviirdisoproksiil-ravi saavatel neerufunktsiooni kahjustuse riskifaktoritega patsientidel on
suurtes annustes vB8i mitmete mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite (MSPVRid) kasutamise
alustamisel teatatud &geda neerupuudulikkuse juhtudest. Kui Stribild’i manustatakse koos
MSPVRidega, tuleb neerufunktsiooni adekvaatselt jalgida.

Rasestumisest hoidumine

Rasestuda voivas eas naispatsiendid peavad kasutama kas hormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid, mis sisaldavad vahemalt 30 mikrogrammi etlindilostradiooli ja sisaldavad drospirenooni
vBi norgestimaati (progestogeenina) vdi alternatiivset usaldusvééarset rasestumisvastast meetodit (vt
16igud 4.5 ja 4.6). Stribild’i kasutamist koos muid progestogeene sisaldavate suukaudsete
rasestumisvastaste vahenditega tuleb véltida (vt 16ik 4.5). Koosmanustamisel Stribild’iga on eeldatav
drospirenooni plasmakontsentratsioonide suurenemine ja vdimaliku hiperkaleemia tdttu on soovitatav
Kliiniline jalgimine (vt 16ik 4.5).

Kasutamine samaaegselt teatud C-hepatiidi viiruse vastaste ravimitega

On ilmnenud, et tenofoviirdisoproksiili manustamine koos ledipasviiri/sofosbuviiri,
sofosbuviiri/velpatasviiri vGi sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiriga suurendab tenofoviiri
plasmakontsentratsiooni, eriti kombinatsioonis tenofoviirdisoproksiili ja farmakokineetilise toime
tugevdajat (ritonaviiri vOi kobitsistaati) sisaldava HIV-raviskeemiga. Tenofoviirdisoproksiili ohutust
manustamisel koos ledipasviiri/sofosbuviiri, sofosbuviiri/velpatasviiri voi
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri ja farmakokineetilise toime tugevdajaga ei ole kindlaks
tehtud. Stribild’i ja ledipasviiri/sofosbuviiri, sofosbuviiri/velpatasviiri voi
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri samaaegsel manustamisel tuleb arvestada vdimaliku riski ja
kasu suhet, eriti neerufunktsiooni kahjustuse kérgenenud riskiga patsientidel. Patsiente, kes saavad
Stribild’i samaaegselt ledipasviiri/sofosbuviiri, sofosbuviiri/velpatasviiri voi
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiriga tuleb jalgida tenofoviirdisoproksiiliga seotud
kdrvaltoimete suhtes.

Eakad

Andmed Stribild’i kasutamise kohta lle 65 aasta vanustel patsientidel on piiratud. Eakatel patsientidel
on suurema téendosusega halvenenud neerufunktsioon, mistdttu tuleb olla ettevaatlik ravides eakaid
patsiente Stribild’iga.

Rasedus

On selgunud, et ravi kobitsistaadi ja elvitegraviiriga raseduse teisel ja kolmandal trimestril pdhjustab
madalamaid elvitegraviiri ekspositsioone (vt 16ik 5.2). Kobitsistaadi tase alaneb ja selle véimendav



mdju ei tarvitse olla piisav. Elvitegraviiri ekspositsiooni oluline vahenemine vdib kaasa tuua
viroloogilist ebadnnestumist ja HIV-infektsiooni emalt lapsele tGlekandumise riski suurenemist.
Seetdttu ei tohi ravi Stribild’iga raseduse ajal alustada ning naiste puhul, kes rasestuvad Stribild’iga
ravimise ajal, tuleb kasutada alternatiivset raviskeemi (vt 18ik 4.6).

Abiained

Stribild sisaldab laktoosmonohidraati. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, téieliku
laktaasipuudulikkusega voi glikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi Uhes tabletis, see tdhendab pdhimdtteliselt
,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kuna Stribild sisaldab elvitegraviiri, kobitsistaati, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili, vGivad
Stribild’i kasutamisel ilmneda koostoimed, mida on tdheldatud nimetatud toimeainete eraldi
manustamisel. Stribild on ndidustatud kasutamiseks kui HIV-1 infektsiooni terviklik ravi ja seda ei
tohi manustada koos teiste retroviiruste vastaste ravimitega. Seetdttu ei ole esitatud andmeid ravimite
koostoimetest teiste retroviiruste vastaste ravimitega (sh proteaasi inhibiitorid ja mitte-nukleosiid
poordtranskriptaasi inhibiitorid) (vt 16ik 4.4). Koostoimete uuringud on 1&bi viidud ainult
taiskasvanutel.

Kobitsistaat on tugev mehhanismipdhine CYP3A inhibiitor ja CYP3A substraat. Lisaks sellele on
kobitsistaat ndrk CYP2D6 inhibiitor ja metaboliseerub vahesel maaral CYP2D6 vahendusel.
Kobitsistaadi poolt inhibeeritavate transporterite hulka kuuluvad P-gp, BCRP, OATP1B1 ja
OATP1B3.

Stribild’i koosmanustamine ravimitega, mis metaboliseeruvad peamiselt CYP3A vdi CYP2D6
vahendusel vai on P-gp, BCRP, OATP1B1 v6i OATP1B3 substraadid, v6ib pdhjustada nende ravimite
plasmakontsentratsioonide suurenemist, mis v@ib suurendada v6i pikendada nende ravitoimet ja
korvaltoimeid (vt ,,Samaaegne kasutamine on vastunaidustatud* ja 16ik 4.3). Stribild’i
koosmanustamine ravimitega, millel on CYP3A vahendatud aktiivhe metaboliit (aktiivsed
metaboliidid), v8ib viia selle aktiivse metaboliidi (nende aktiivsete metaboliitide)
plasmakontsentratsiooni(de) vahenemiseni.

Stribild’i koosmanustamine ravimitega, mis inhibeerivad CYP3A-d, vGib aeglustada kobitsistaadi
Kliirensit ning seega pdhjustada kobitsistaadi plasmakontsentratsiooni téusu.

Elvitegraviir on méddukas indutseerija ja vdib potentsiaalselt indutseerida CYP2C9-d ja/vdi
indutseeritavaid UGT enstilime ning v6ib seega vahendada nende ensliimide substraatide
plasmakontsentratsioone. Elvitegraviir metaboliseerub CYP3A ja vahesel mééral ka UGT1A1
vahendusel. CYP3A aktiivsust indutseerivad ravimid kiirendavad eelduste kohaselt elvitegraviiri
kliirensit, mille tulemusel langeb elvitegraviiri plasmakontsentratsioon. See vGib viia Stribild’i
ravitoime kadumise ja resistentsuse valjakujunemiseni (vt ,,.Samaaegne kasutamine on
vastundidustatud“ ja 10ik 4.3).

Samaaeqgne kasutamine on vastunaidustatud

Stribild’i ja mdnede, peamiselt CYP3A vahendusel metaboliseeritavate ravimite koosmanustamine
v@ib viia nende ravimite plasmakontsentratsioonide suurenemiseni, mida seostatakse tdsiste ja/v0i
eluohtlike reaktsioonidega, nagu perifeerne vasospasm voi isheemia (nt dihtidroergotamiin,
ergotamiin, ergometriin) v6i miopaatia, sh rabdomuolids (nt simvastatiin, lovastatiin) vai sedatsiooni
pikenemine v&i siivenemine, vGi respiratoorne depressioon (triasolaam vdi suukaudne midasolaam).
Stribild’i ja muude ravimite, mis metaboliseeruvad peamiselt CYP3A vahendusel, nagu amiodaroon,



Kinidiin, tsisapriid, pimosiid, lurasidoon, alfusosiin ja sildenafiil pulmonaalse arteriaalse
hlpertensiooni raviks, koosmanustamine on vastunéidustatud (vt 18ik 4.3).

Stribild’i ja mGnede CYP3A-d indutseerivate ravimite, nt naistepuna (Hypericum perforatum),
rifampitsiin, karbamasepiin, fenobarbitaal ja feniitoiin, koosmanustamine vGib viia kobitsistaadi ja
elvitegraviiri plasmakontsentratsioonide markimisvaarse vahenemiseni, mille tulemusel vdib ravitoime
kaduda ja vélja kujuneda resistentsus (vt 18ik 4.3).

Samaaeqgne kasutamine ei ole soovitatav

Neerudega erituvad ravimid

Kuna emtritsitabiin ja tenofoviir erituvad eelkdige neerude kaudu, vGib Stribild’i samaaegne
kasutamine neerufunktsiooni halvendavate ravimitega voi aktiivse tubulaarsekretsiooni teel eritatavate
konkureerivate ravimitega (nt tsidofoviir) suurendada emtritsitabiini, tenofoviiri ja/vdi samaaegselt
kasutatavate ravimite kontsentratsiooni seerumis.

Stribild’i kasutamisest tuleb hoiduda nefrotoksiliste ravimite samaaegse vi hiljutise kasutamise
korral. Sellised ravimid on nditeks aminoglikosiidid, amfoteritsiin B, foskarnet, gantsikloviir,
pentamidiin, vankomutsiin, tsidofoviir vi interleukiin-2 (nimetatakse ka aldesleukiiniks) (vt 10ik 4.4).

Muud koostoimed

Alljargnevas tabelis 1 on toodud Stribild’i komponentide koostoimed v8imalike samaaegselt
manustatavate ravimitega (tdus on ndidatud kui ,,1*, langus kui ,,| “, muutusteta kui ,,«»>*). Kirjeldatud
koostoimed pdhinevad Stribild’i Uksikkomponentide ja/vdi nende kombinatsioonidega labiviidud
uuringutel vdi on Stribild’i kasutamisel tekkida vOivad ravimite koostoimed.

Tabel 1: Koostoimed Stribild’i Uksikute toimeainete ja teiste ravimite vahel

Ravim terapeutilise kategooria Toime ravimi sisaldusele Soovitus Stribild’iga
jargi AUC, Cmax, Cmin® keskmine koosmanustamise kohta
protsentuaalne muutus

INFEKTSIOONIVASTASED RAVIMID

Seenevastased ained

Ketokonasool (200 mg kaks korda | Elvitegraviir: Stribild’iga manustamisel ei tohi
O0pedvas)/elvitegraviir (150 mg AUC: 1 48% ketokonasooli maksimaalne
uiks kord 6opaevas)? Cmin: 1 67% 00péevane annus Uletada 200 mg.
Cmax: < Koosmanustamise ajal tuleb olla
ettevaatlik, soovitatav on kliiniline
Ketokonasooli ja/vGi kobitsistaadi jalgimine.

kontsentratsioon vdib Stribild’iga
koosmanustamisel suureneda.

Itrakonasool® Koostoimeid Uhegi Stribild’i Stribild’iga koosmanustamisel on
Vorikonasool® komponendigaei ole uuritud. ndutav Kliiniline jalgimine.
Posakonasool® Stribild’iga koosmanustamisel ei
Flukonasool Itrakonasooli, flukonasooli ja tohi itrakonasooli maksimaalne
posakonasooli kontsentratsioonid O0pdevane annus lletada 200 mg.
vdivad kobitsistaadiga
koosmanustamisel suureneda. Vorikonasooli ja Stribild’i

koosmanustamise digustamiseks
Vorikonasooli kontsentratsioon v8ib | on soovitatav hinnata kasu ja riski
Stribild’iga koosmanustamisel suhet.

suureneda v6i vaheneda.
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin® keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Stribild’iga
koosmanustamise kohta

Mikobakterite vastased ained

Rifabutiin (150 mg
Ulepdeviti)/elvitegraviir (150 mg
Uks kord 66péevas)/kobitsistaat
(150 mg liks kord 66paevas)

Rifabutiini, tugeva CYP3A

viia kobististaadi ja elvitegraviiri
plasmakontsentratsioonide

ja vélja kujuneda resistentsus.

Rifabutiin:
AUC: «
Chin: «

Cmax: g

25-0O-desatsetiitl-rifabutiin
AUC: 1 525%

Chin: T 394%

Cmax: 1 384%

indutseerija koosmanustamine vdib

markimisvaarse vahenemiseni, mille
tulemusel voib vaheneda ravitoime

Stribild’i ja rifabutiini
koosmanustamine ei ole
soovitatav. Kui nende
kombineerimine on vajalik, on
rifabutiini soovitatav annus

150 mg 3 korda nédalas kindlatel
nadalapéevadel (nt esmaspéeval,
kolmapdeval, reedel).
Rifabutiiniga seotud
kdrvaltoimete, k.a neutropeenia ja
uveiit, tdpsema jalgimise vajadus
on seotud desatsetull-rifabutiini
plasmakonsentratsiooni eeldatava
suurenemisega. Rifabutiini annuse
edasist vahendamist ei ole uuritud.
Tuleb silmas pidada, et annus

150 mg kaks korda nédalas ei
pruugi tagada rifabutiini

Elvitegraviir: optimaalset
AUC: | 21% plasmakonsentratsiooni, millega
Chin: | 67% kaasneb risk resistentsusele
Cmax: < rifamditsiini suhtes ja ravi
ebabnnestumise oht.
C-hepatiidi viiruse (HCV) vastased ravimid

Ledipasviir/sofosbuviir

Koostoimeid Stribild’iga ei ole
uuritud.

Koos manustamisel Stribild’iga
vOib tenofoviiri kontsentratsioon
suureneda.

Ledipasviir/sofosbuviir

(90 mg/400 mg Uks kord dopaevas)
+ elvitegraviir/kobitsistaat

(150 mg/150 mg ks kord
O0péevas)

Téaheldatud:

Ledipasviir:
AUC: 1 78%
Chin: 1 91%
Cmax: 1 63%

Sofosbuviir:
AUC: 1 36%
Cmin: NJA

Cmax: T 33%

GS-3310075;
AUC: 1 44%
Crnin: 1 53%
Crax: 1 33%

Elvitegraviir:
AUC: &
Cmin: T 36%

Crmax: <

Kobitsistaat:
AUC: 1 59%
Cmin: T 325%

Chax: <>

Stribild’i ja
ledipasviiri/sofosbuviiri
koosmanustamisest pohjustatud
tenofoviiri suurenenud
plasmakontsentratsioon voib
slivendada
tenofoviirdisoproksiiliga seotud
kdrvaltoimeid, sealhulgas
neeruhaigusi.
Tenofoviirdisoproksiili ohutust
koos manustamisel
ledipasviiri/sofosbuviiri ja
farmakokineetilise toime
tugevdajaga (nt kobitsistaadiga) ei
ole kindlaks tehtud.

Seda kombinatsiooni tuleb
kasutada ettevaatlikult, jalgides
pidevalt neerufunktsiooni, ning
ainult juhul kui muid v8imalusi ei
ole (vt 18ik 4.4).
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin® keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Stribild’iga
koosmanustamise kohta

Sofosbuviir/velpatasviir

(400 mg/100 mg (ks kord
O0péevas) +
elvitegraviir/kobitsistaat/emtritsitab
iin/tenofoviirdisoproksiil

(150 mg/150 mg/200 mg/245 mg
Uiks kord 66péevas)

Sofosbuviir:
AUC: &

Crax: &

GS-331007°:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: T 45%

Velpatasviir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: T 37%

Elvitegraviir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: «

Kobitsistaat:
AUC: &
Cmax: Aand

Cmin: T 71%

Emtritsitabiin:
AUC: &
Crhax: &

Chin: «

Tenofoviir:
AUC: &
Cmax: 1 36%
Chin: T 45%

Stribild’i ja
sofosbuviiri/velpatasviiri
koosmanustamisest p&hjustatud
tenofoviiri suurenenud
plasmakontsentratsioon voib
slivendada
tenofoviirdisoproksiiliga seotud
kdrvaltoimeid, sealhulgas
neeruhaigusi.
Tenofoviirdisoproksiili ohutust
koos manustamisel
sofosbuviiri/velpatasviiri ja
farmakokineetilise toime
tugevdajaga (nt kobitsistaadiga) ei
ole kindlaks tehtud.

Seda kombinatsiooni tuleb
kasutada ettevaatlikult, jalgides
pidevalt neerufunktsiooni (vt 18ik
4.4).
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin® keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Stribild’iga
koosmanustamise kohta

Sofosbuviir/velpatasviir/
voksilapreviir (400 mg/100 mg/
100 mg+100 mg tiks kord
G0paevas)® +
emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiil

Koos manustamisel Stribild’iga
vOib tenofoviiri kontsentratsioon
suureneda.

Emtritsitabiin:

(200 mg/245 mg ks kord AUC: <
G0paevas)’ Crax: <
Chin: «
Tenofoviir:
AUC: 1 39%
Cmax: T 48%
Chin: 1 47%
Sofosbuviir/velpatasviir/ Sofosbuviir:
voksilapreviir (400 mg/100 mg/ AUC: &
100 mg+100 mg Uks kord Cmax: 1 27%
G0paevas)® + Chmin: N/A
elvitegraviir/kobitsistaat
(150 mg/150 mg tiks kord GS-331007%:
G0paevas)® AUC: 1 43%
Chax: e
Chin: N/A
Velpatasviir:
AUC: &
Crax: ©
Chmin: T 46%

Voksilapreviir:
AUC: 1 171%
Cmax:T 92%
Chin: T 350%

Elvitegraviir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: T 32%

Kobitsistaat:
AUC: 1 50%
Cmax: >

Cmin: T 250%

Stribild’i ja
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapr
eviiri koosmanustamisest
pbhjustatud tenofoviiri suurenenud
plasmakontsentratsioon voib
slivendada
tenofoviirdisoproksiiliga seotud
kdrvaltoimeid, sealhulgas
neeruhaigusi.
Tenofoviirdisoproksiili ohutust
koos manustamisel
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapr
eviiri ja farmakokineetilise toime
tugevdajaga (nt kobitsistaadiga) ei
ole kindlaks tehtud.

Seda kombinatsiooni tuleb
kasutada ettevaatlikult, jalgides
pidevalt neerufunktsiooni (vt 18ik
4.4).
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin® keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Stribild’iga
koosmanustamise kohta

Nukleosiid-pédrdtranskriptaasi

inhibiitorid (NRT1-d)

Didanosiin

Tenofoviirdisoproksiili
koosmanustamine didanosiiniga
suurendab eeldatavasti didanosiini
siisteemset kontsentratsiooni
40...60% vorra.

Stribild’i ja didanosiini
koosmanustamine ei ole
soovitatav.

Didanosiini suurem slisteemne
kontsentratsioon v&ib suurendada
didanosiiniga seotud kdrvaltoimete
riski. Harva on téheldatud
pankreatiiti ja laktatsidoosi,
mdnikord fataalse 18ppega.
Tenofoviirdisoproksiili ja
didanosiini annuses 400 mg
00péevas koos manustamist on
seostatud CD4 rakkude arvu
markimisvaarse véhenemisega,
téendoliselt intratsellulaarse
koostoime tdttu, mis suurendab
fosforudlitud (s.t aktiivse)
didanosiini hulka. Vahendatud
didanosiini annuse (250 mg)
koosmanustamisel
tenofoviirdisoproksiiliga on HIV-1
infektsiooni ravis taheldatud
viroloogilise ebaGnnestumise suurt
esinemissagedust mitmes testitud
kombinatsioonis.

Stribild’iga ravi alustamisel
patsientidel, kes on varem
kasutanud didanosiini, vOi
Stribild’i kasutamise katkestamisel
ja didanosiini sisaldava reziimi
muutmisel vGib siiski esineda
lihike periood, mille ajal ilmnevad
md0bdetavad didanosiini ja
tenofoviiri tasemed plasmas.

Makroliidantibiootikumid

Klaritromutsiin

Koostoimeid (ihegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Klaritromutsiini ja/v8i kobitsistaadi
kontsentratsioon vdib Stribild’iga
koosmanustamisel muutuda.

Klaritromitsiini annuse
kohandamine ei ole vajalik
normaalse neerufunktsiooni voi
kerge neerukahjustusega
patsientidel (kreatiniini kliirens
60-90 ml/min). Kliiniline jalgimine
on soovitatav patsientidel, kelle
kreatiniini kliirens on < 90 ml/min.
Patsientidel, kelle kreatiniini
kliirens on < 60 ml/min, tuleb
kaaluda alternatiivset
antibakteriaalset ravi.

Telitromtsiin

Koostoimeid thegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Telitromtsiini ja/v8i kobitsistaadi
kontsentratsioon vdib Stribild’iga
koosmanustamisel muutuda.

Stribild’iga koosmanustamisel on
soovitatav patsienti kliiniliselt
jalgida.
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin® keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Stribild’iga
koosmanustamise kohta

GLUKOKORTIKOIDID

Kortikosteroidid

Peamiselt CYP3A poolt
metaboliseeritavad kortikosteroidid
(sh beetametasoon, budesoniid,
flutikasoon, mometasoon,
prednisoon, triamtsinoloon).

Koostoimeid (ihegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Samaaegsel manustamisel koos
Stribild’iga v6ib nende ravimite
plasmakontsentratsioon suureneda,
pdhjustades seerumi
kortisoolisisalduse véhenemist.

Stribild’i ja CYP3A poolt
metaboliseeritavate
kortikosteroidide (sh
flutikasoonpropionaat vai teised
inhaleeritavad kortikosteroidid)
samaaegne kasutamine v@ib
suurendada kortikosteroidide
slisteemsete toimete, sealhulgas
Cushingi stiindroomi ja
neerupealiste supressiooni,
tekkeriski.

Samaaegne manustamine CYP3A
poolt metaboliseeritavate
kortikosteroididega ei ole
soovitatav, valja arvatud juhul, kui
vBimalik kasu patsiendile tletab
ravimi kasutamisega seotud riskid.
Nende ravimite kooskasutamise
korral peab patsiente jalgima
kortikosteroidide siisteemsete
toimete suhtes. Eriti pikaajalise
kasutamise puhul tuleb kaaluda
teiste kortikosteroidide kasutamist,
mille metabolism sdltub vahem
CYP3A-st, nagu beklometasoon
intranasaalseks ja
inhalatsioonidena kasutamiseks.

Samaaegsel manustamisel
kutaanselt manustatavate
kortikosteroididega, mis on
tundlikud CYP3A inhibeerimise
suhtes, tuleb lahtuda
kortikosteroidi véljakirjutamise
teabest tingimuste voi
kasutamisviiside kohta, mis
suurendavad selle susteemset
imendumist.
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin® keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Stribild’iga
koosmanustamise kohta

POLUVALENTSEID KATIOONE SISALDAVAD RAVIMID vdi SUUKA

Mg, Al, Ca, Fe, Zn)

UDSED TOIDULISANDID (nt

Magneesiumi/alumiiniumi sisaldav
antatsiidi suspensioon (20 ml
Uksikannus)/elvitegraviir (50 mg
tksikannus)/ritonaviir (100 mg
tksikannus)

Elvitegraviir (antatsiidi suspensioon
* 2 tunni moddumisel):

AUC: &

Cnin: «

Cmax: <

Elvitegraviir (koosmanustamine):
AUC: | 45%

Chin: | 41%

Crmax: | 47%

Elvitegraviiri
plasmakontsentratsioonid on koos
antatsiididega madalamad ja seda
p6hjustab lokaalne
komplekseerumine seedetraktis,
mitte muutused mao pH-s.

Stribild’i ja antatsiide ning
poliivalentseid katioone
sisaldavaid ravimeid vGi
suukaudseid toidulisandeid tuleb
manustada vahemalt 4-tunnise
vahega.

Teavet muude happesust
langetavate ainete kohta (nt
Ho-retseptori antagonistid ja
prootonpumba inhibiitorid) leiate
I6igust ,, Teiste ravimitega labi
viidud uuringud*®.

Kaltsiumi vdi raua toidulisandid
(sh multivitamiinid)

Muud katioone sisaldavad
antatsiidid

Katioone sisaldavad lahtistid
Sukralfaat

Puhverravimid

Koostoimeid (ihegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Elvitegraviiri
plasmakontsentratsioonid koos
antatsiididega ning poliivalentseid
katioone sisaldavate ravimitega voi
suukaudsete toidulisanditega on
eeldatavalt madalamad ja seda
p6hjustab lokaalne
komplekseerumine seedetraktis,
mitte muutused mao pH-s.

SUUKAUDSED ANTIDIABEETIK

UMID

Metformiin

Koostoimeid (ihegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Kobitsistaat reversiivselt inhibeerib
MATELZ ning metformiini
kontsentratsioon vdib Stribild’iga
koosmanustamisel suureneda.

Stribild’i kasutavate patsientide
puhul on soovitatav nende hoolikas
jalgimine ning metformiini annuste
kohandamine.
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin® keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Stribild’iga
koosmanustamise kohta

NARKOOTILISED ANALGEETIKUMID

Metadoon/elvitegraviir/kobitsistaat

Metadoon:
AUC: &
Chin: «

Crax: &

Kobitsistaat:
AUC: &
Chin: «

Chax: <

Elvitegraviir:
AUC: &
Chrin: <

Chax: ©

Metadoon/tenofoviirdisoproksiil

Metadoon:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: <

Tenofoviir:
AUC: &
Chin: «

Cmax: Aand

Metadooni annuse kohandamine ei
ole vajalik.

Buprenorfiin/naloksoon/
elvitegraviir/kobitsistaat

Buprenorfiin:
AUC: 1 35%
Cmin: T 66%

Crax: &

Naloksoon:
AUC: | 28%
Cmax: | 28%

Kobitsistaat:
AUC: &
Chin: «

Cmax: Aand

Elvitegraviir:
AUC: &
Chin: &

Cax: «

Buprenorfiini/naloksooni annuse
kohandamine ei ole vajalik.
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin® keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Stribild’iga
koosmanustamise kohta

SUUKAUDSED KONTRATSEPTII

VID

Drospirenoon/etiiniiiléstradiool
(3 mg/0,02 mg uksikannus)/
Kobitsistaat (150 mg ks kord
O0péevas)

Koostoimet Stribild’iga ei ole

uuritud.

Eeldatav
Drospirenoon:
AUC: 1

Norgestimaat (0,180/0,215 mg liks
kord d6paevas)/etinlildstradiool
(0,025 myg (ks kord 66paevas)/
elvitegraviir (150 mg (ks kord
00péaevas)/kobitsistaat (150 mg iks
kord 60péevas)*

Norgestimaat:
AUC: 1 126%
Chin: T 167%
Cmax: 1 108%

Etintulostradiool:

Koosmanustamisel kobitsistaati
sisaldavate ravimitega vdivad
drospirenooni
plasmakontsentratsioonid
suureneda. Voimaliku
hiperkaleemia t6ttu on soovitatav
kliiniline jalgimine.

Stribild’i ja hormonaalsete
kontratseptiivide
koosmanustamisel tuleb olla
ettevaatlik. Hormonaalne
kontratseptiiv peab sisaldama
vahemalt 30 mikrogrammi

AUC: | 25% etundtldstradiooli ja sisaldama

Chmin: | 44% drospirenooni vdi norgestimaati

Cmax: < (progestogeenina) vdi patsiendid
peavad kasutama alternatiivset

Elvitegraviir: usaldusvéarset rasestumisvastast

AUC: & meetodit (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Chin: «

Cmax: <> Progestogeeni oluliselt suurenenud
plasmakonsentratsiooni pikaajalise
toime kohta andmed puuduvad.

ANTIARUTMIKUMID

Digoksiin (0,5 mg tksikannus)/ Digoksiin: Digoksiini ja Stribild’i

kobitsistat (150 mg mitmed AUC: & kombineerimisel on soovitatav
annused) Cmax: 1 41% jalgida digoksiinisisaldust.
Disopuramiid Koostoimeid thegi Stribild’i Stribild’i koosmanustamisel tuleb
Flekainiid komponendiga ei ole uuritud. olla ettevaatlik, soovitatav on
Lidokaiin (stisteemne) patsiendi kliiniline jalgimine.
Meksiletiin Nende antiaritmikumide

Propafenoon kontsentratsioon voib

kobitsistaadiga koosmanustamisel
suureneda.

ANTIHUPERTENSIIVSED RAVIMID

Metoprolool Koostoimeid (ihegi Stribild’i Nende ainete ja Stribild’i
Timolool komponendigaei ole uuritud. koosmanustamisel on soovitatav
patsiendi kliiniline jalgimine ning

Beetablokaatorite kontsentratsioon vajalikuks vdib osutuda annuse
vBib kobitsistaadiga vahendamine.
koosmanustamisel suureneda.

Amlodipiin Koostoimeid Uhegi Stribild’i Nende ainete ja Stribild’i

Diltiaseem komponendiga ei ole uuritud. koosmanustamisel on soovitatav

Felodipiin ravi- ja korvaltoimete kliiniline

Nikardipiin Kaltsiumikanali blokaatorite jalgimine.

Nifedipiin kontsentratsioon vdib

Verapamiil kobitsistaadiga koosmanustamisel

suureneda.
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin® keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Stribild’iga
koosmanustamise kohta

ENDOTELIINI RETSEPTORITE ANTAGONISTID

Bosentaan

Koostoimeid (ihegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Stribild’iga koosmanustamine vdib
viia elvitegraviiri ja/v0i
kobististaadi
plasmakonsentratsiooni
vahenemiseni, mille tulemusel voib
vaheneda ravitoime ja vélja
kujuneda resistentsus.

Kaaluda vdib alternatiivseid
endoteliini retseptorite antagoniste.

ANTIKOAGULANDID

Dabigatraan

Koostoimeid (ihegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Stribild’iga koosmanustamine vdib
viia dabigatraani
plasmakontsentratsiooni
suurenemiseni, mil on sama toime
kui teistel tugevatel P-gp
inhibiitoritel.

Stribild’i ja dabigatraani
koosmanustamine on
vastunaidustatud.

Apiksabaan Koostoimeid (ihegi Stribild’i Apiksabaani, rivaroksabaani voi
Rivaroksabaan komponendiga ei ole uuritud. edoksabaani koosmanustamine
Edoksabaan Stribild’iga ei ole soovitatav.
Stribild’iga koosmanustamine vdib
viia uute suukaudsete koagulantide
plasmakontsentratsiooni
suurenemiseni, mistottu voib
esineda suurenenud veritsemisoht.
Varfariin Koostoimeid Uhegi Stribild’i Stribild’iga koosmanustamisel on

komponendiga ei ole uuritud.

Stribild’iga koosmanustamine vdib
mdjutada varfariini sisaldust.

soovitatav jalgida rahvusvahelist
normaliseeritud suhtarvu (INR).
INRi jalgimist tuleb jatkata
esimestel nadalatel parast Stribild’i
ravi ldpetamist.

TROMBOTSUUTIDEVASTASED AINED

Klopidogreel

Koostoimeid (ihegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Klopidogreeli koosmanustamine
kobitsistaadiga v6ib viia
klopidogreeli aktiivsete
metaboliitide
plasmakontsentratsioonide
vahenemiseni, mis vBib véhendada
klopidogreeli trombotstltidevastast
aktiivsust

Klopidogreeli ja Stribild’i
koosmanustamine ei ole
soovitatav.

Prasugreel

Koostoimeid (ihegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Stribild’il ei ole oodatavat
Kliiniliselt olulist toimet prasugreeli
aktiivsete metaboliitide
plasmakontsentratsioonidele.

Prasugreeli annuse kohandamine ei
ole vajalik.
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin® keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Stribild’iga
koosmanustamise kohta

EPILEPSIAVASTASED AINED

Karbamasepiin (200 mg kaks korda
00péevas)/ elvitegraviir (150 mg
Uks kord 66péevas)/ kobitsistaat
(150 mg ks kord 60pdaevas)

Karbamasepiini, tugeva CYP3A
indutseerija koosmanustamine vdib
viia kobitistaadi ja elvitegraviiri
plasmakontsentratsioonide
markimisvéarse véhenemiseni, mille
tulemusel vBib véheneda ravitoime
ja vélja kujuneda resistentsus.

Karbamasepiin:
AUC: 1 43%
Chmin: 1 51%
Crmax: T 40%

Elvitegraviir:
AUC: | 69%
Chin: § 97%
Cax: | 45%

Kobitsistaat:
AUC: | 84%
Chmin: | 90%
Cmax: | 72%

Karbamasepiin-10,11-epoksiid:
AUC: | 35%

Cin: | 41%

Crax: | 27%

Stribild’i koosmanustamine
karbamasepiini, fenobarbitaali voi
fenutoiiniga on vastundidustatud
(vt 18ik 4.3).

INHALEERITAVAD BEETAAGONISTID

Salmeterool

Koostoimeid (ihegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Stribild’iga koosmanustamine vdib
viia salmeterooli
plasmakontsentratsiooni
suurenemiseni, mida seostatakse
vdimalike tdsiste ja/vGi eluohtlike
reaktsioonidega.

Salmeterooli and Stribild’i
koosmanustamine ei ole
soovitatav.

HMG CO-A REDUKTAASI INHIBIITORID

Rosuvastatiin (10 mg Elvitegraviir: Koosmanustamisel elvitegraviiri ja
Uksikannus)/elvitegraviir (150 mg AUC: & kobitsistaadiga tbuseb
Uksikannus)/kobitsistaat (150 mg Chmin: « rosuvastatiini kontsentratsioon
Uksikannus) Cmax: « ajutiselt. Stribild’iga

Rosuvastatiin:
AUC: 1 38%
Cnmin: N/A
Cmax: T 89%

koosmanustamisel ei ole
rosuvastatiini annuse kohandamine
vajalik.

Atorvastatiin (10 mg
Uksikannus)/elvitegraviir (150 mg
Uiks kord 6dpéevas)/kobitistaat
(150 mg (iks kord
O0pdevas)/emtritsitabiin (200 mg
ks kord
O0péevas)/tenofoviiralafenamiid
(10 mg Uks kord 66péevas)

Atorvastatiin:
AUC: 1160%
CminZ NC

Cmax: 1132%

Elvitegraviir:
AUC: &
Chin: ©

Cmax: ©

Koosmanustamisel elvitegraviiri ja
kobitsistaadiga atorvastatiini
kontsentratsioonid suurenevad.
Alustage atorvastatiini véikseima
annusega ja Stribild’iga
koosmanustamisel tuleb hoolikalt
jalgida patsiendi ohutust.
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin® keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Stribild’iga
koosmanustamise kohta

Pitavastatiin

Koostoimeid (ihegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Elvitegraviiri ja kobitsistaadiga
koosmanustamisel vib
pitavastatiini sisaldus tdusta.

Stribild’i koosmanustamisel
pitavastatiiniga tuleb olla
ettevaatlik.

Pravastatiin
Fluvastatiin

Koostoimeid (ihegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Elvitegraviiri ja kobitsistaadiga
koosmanustamisel v6ib eeldada
nende HMG Co-A reduktaasi
inhibiitorite sisalduse ajutist tbusu.

Stribild’iga koosmanustamisel ei
ole annuse kohandamine vajalik.

Lovastatiin
Simvastatiin

Koostoimeid (ihegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Stibild’i koosmanustamine
lovastatiini ja simvastatiiniga on
vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

FOSFODIESTERAASI TUUP 5 (PD

E-5) INHIBIITORID

Sildenafiil
Tadalafiil
Vardenafiil

Koostoimeid thegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

PDE-5 inhibiitorid
metaboliseeruvad peamiselt CYP3A
vahendusel. Stribild’iga
koosmanustamine v@ib viia
sildenafiili ja tadalafiili
plasmakontsentratsioonide
suurenemiseni, mille tagajarjel
v@ivad tekkida PDE-5
inhibiitoritega seonduvad
kdrvaltoimed.

Stribild’i ja sildenafiili
koosmanustamine pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooni ravis on
vastunéidustatud.

Stribild’i ja tadalafiili
koosmanustamisel pulmonaalse
arteriaalse huipertensiooni ravis
tuleb olla ettevaatlik ning kaaluda
annuse vahendamist.

Erektiilse diisfunktsiooni korral on
Stribild’iga koosmanustamisel
soovitatavad jargmised annused:
sildenafiili mitte rohkem kui

25 mg (uksikannus) 48 tunni
jooksul, vardenafiili mitte rohkem
kui 2,5 mg 72 tunni jooksul,
tadalafiili mitte rohkem kui 10 mg
72 tunni jooksul.

ANTIDEPRESSANDID

Estsitalopraam
Trasodoon

Koostoimeid (ihegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Trasodooni sisaldus voib
kobitsistaadiga koosmanustamisel
suureneda.

Soovitatav on antidepressandi
annuse hoolikas tiitrimine ja
ravivastuse jalgimine.

IMMUNOSUPRESSANDID

Tsuklosporiin
Siroliimus
Takroliimus

Koostoimeid thegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Nende immunosupressantide
sisaldus vdib kobitsistaadiga
koosmanustamisel suureneda.

Stribild’iga koosmanustamisel on
soovitatav patsiendi terapeutiline
jalgimine.
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin® keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Stribild’iga
koosmanustamise kohta

SEDATIIVID/HUPNOOTIKUMID

Buspiroon

Klorasepaat

Diasepaam

Estasolaam

Flurasepaam
Midasolaan (suukaudne)
Triasolaam

Zolpideem

Koostoimeid (ihegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Midasolaam ja triasolaam
metaboliseeruvad peamiselt CYP3A
vahendusel. Stribild’iga
koosmanustamine vGib viia nende
ravimite plasmakontsentratsiooni
suurenemiseni, mida seostatakse
vdimalike tdsiste ja/vGi eluohtlike
reaktsioonidega.

Stribild’i ja triasolaami ning
suukaudselt manustatava
midasolaami koosmanustamine on
vastundidustatud (vt 18ik 4.3).
Teiste sedatiivide/hupnootikumide
puhul vBib vajalikuks osutuda
annuse vahendamine ja soovitatav
on konsentratsiooni jalgimine.

PODAGRAVASTASED RAVIMID

Kolhitsiin

Koostoimeid Uihegi Stribild’i
komponendiga ei ole uuritud.

Stribild’iga koosmanustamine vdib
viia selle ravimi
plasmakontsentratsiooni
suurenemiseni.

Vajalikuks v8ib osutuda annuse
vahendamine. Stribild’i ei tohi
koosmanustada neeru- voi
maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel.

N/A = ei ole kohaldatav
NC = ei ole arvutatud

DOAC = otsene suukaudne antikoagulant

Kui ravimi koostoimeuuringute andmed on saadaval.

Uuringud viidi 1&bi ritonaviiri abil v8imendatud elvitegraviiriga.
Need ravimid kuuluvad klassi, mille kohta sarnased koostoimed on prognoositavad.

Uuring viidi labi Stribild’iga.

o g~ W N P

infektsiooniga patsientidelt.

Peamine vereringes leiduv sofosbuviiri metaboliit.
Uuring viidi 18bi taiendava voksilapreviiriga 100 mg, et saavutada voksilapreviiri ekspositsioon, mida eeldatakse HIV-

7 Uuring viidi labi emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiili + darunaviiri (800 mg) + ritonaviiriga (100 mg).
8 Uuring viidi labi elvitegraviiri/kobitsistaadi/emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi fikseeritud annustes kombineeritud

tabletiga.

Teiste ravimitega labi viidud uuringud

Stribild’i Uksikkomponentidega labi viidud uuringute pdhjal ei tdheldatud voi ei eeldata kliiniliselt
olulisi koostoimeid Stribild’i tksikkomponentide ja jargnevate ravimite vahel: entekaviir,
famtsikloviir, famotidiin, omeprasool, ribaviriin ja sertraliin.

4.6

Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda voivad naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Stribild’i kasutamisel tuleb kasutada ka efektiivset kontratseptsiooni (vt 18ik 4.5).

Rasedus

Stribild’i kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vai on piiratud hulgal (véhem kui 300 raseda
andmed). Suur hulk rasedate kohta saadud andmeid (rohkem kui 1000 raseda andmed) néitab siiski, et
emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiiliga ei esine vadrarenguid ega kahjulikku toimet

lootele/vastsiindinule.

Loomkatsed ei néita otsest vdi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

On selgunud, et ravi kobitsistaadi ja elvitegraviiriga raseduse teisel ja kolmandal trimestril pdhjustab
madalamaid elvitegraviiri ekspositsioone (vt 16ik 5.2). Kobitsistaadi tase alaneb ja selle vbimendav
mdju ei tarvitse olla piisav. Elvitegraviiri ekspositsiooni oluline vahenemine vdib kaasa tuua
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viroloogilist ebaBnnestumist ja HIV-infektsiooni emalt lapsele Gilekandumise riski suurenemist.
SeetGttu ei tohi ravi Stribild’iga raseduse ajal alustada ning naiste puhul, kes rasestuvad Stribild’iga
ravimise ajal, tuleb kasutada alternatiivset raviskeemi (vt 16ik 4.4).

Imetamine

Ei ole teada, kas elvitegraviir v0i kobitsistaat erituvad rinnapiima. On ilmnenud, et emtritsitabiin ja
tenofoviir erituvad rinnapiima. Loomkatsed on nadidanud, et elvitegraviir, kobitsistaat ja tenofoviir
erituvad piima. Andmed elvitegraviiri, kobitsistaadi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili toimest
vaststndinutele/imikutele on puudulikud. Seet6ttu ei tohi Stribild’i kasutada rinnaga toitmise ajal.
Vaéltimaks HIV-i tlekandumist lapsele soovitatakse, et HIV-iga nakatunud naised ei imetaks lapsi.
Fertiilsus

Stribild’i toime kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad. Loomkatsed ei néita elvitegraviiri,
kobitsistaadi, emtritsitabiini voi tenofoviirdisoproksiili kahjulikku toimet fertiilsusele.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Stribild ei mdjuta v8i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kéasitsemise vdimet. Patsiente
tuleb teavitada sellest, et ravi ajal Stribild’iga vdib tekkida pearinglus, vasimus ja unetus.

4.8 Kodrvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Kliinilistes uuringutes varem ravi mittesaanud taiskasvanud patsientidel olid 144 n&dala jooksul k&ige
sagedamini esinenud koérvaltoimeteks, mis vbivad olla v6i on tdendoliselt seotud Stribild’iga, iiveldus
(16%) ja kbhulahtisus (12%).

Kliinilistes uuringutes viroloogilise supressiooniga taiskasvanud patsientidel olid 48 nadala jooksul
Stribild’i kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimed iiveldus (3 kuni 5%) ja vasimus (6%).

Tenofoviirdisoproksiili saavatel patsientidel on harvadel juhtudel esinenud neerupuudulikkust,
neerufunktsiooni kahjustust ja aeg-ajalt neerude proksimaalse tubulopaatia juhte (sh Fanconi
sindroomi), mis on mdnikord pdhjustanud luukahjustusi (vahel pdhjustavad ka luumurde). Stribild’i
saavatel patsientidel on soovitatav jalgida neerufunktsiooni (vt 18ik 4.4).

Stribild’i ravi katkestamine samaaegse HIV- ja HBV-nakkusega patsientidel vdib olla seotud hepatiidi
raske dgenemisega (vt 16ik 4.4).

Kdorvaltoimete koondtabel

Alljargnevalt on tabelis 2 organslsteemi klasside ja suurima taheldatud esinemissageduse jargi toodud
111 faasi kliinilistes uuringutes GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103 taheldatud Stribild’i
kdrvaltoimed ja Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt tdheldatud emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiili ravi (kasutatuna koos teiste retroviiruste vastaste ravimitega) kdrvaltoimed.
Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud t6siduse vahenemise jarjekorras.
Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) v&i harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000).
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Tabel 2. 111 faasi Kkliiniliste uuringute GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103 kogemustel

pdhinevate Stribild’iga

seostatavate kdrvaltoimete ja kliinilistes uuringutes ja

turuletulekujargselt tdheldatud emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili ravi (kasutatuna koos
teiste retroviiruste vastaste ravimitega) kdrvaltoimete koondtabel

Esinemissagedus

| Kérvaltoime

Vere ja limfislisteemi hdired:

Sage: neutropeenia®

Aeg-ajalt: aneemial-2

Immuunsisteemi héired:

Sage: | allergiline reaktsioon!

Ainevahetus- ja toitumishaired:

Véga sage: huipofosfateemia®:3

Sage: hupergliikeemia?, hiipertriglitserideemia?, s6dgiisu langus
Aeg-ajalt: hiipokaleemial=

Harv: laktatsidoos®

Psihhiaatrilised haired:

Sage:

unetus, ebaharilikud unenéod

Aeg-ajalt:

enesetapumdtted ja enesetapukatse (eelnevalt olemasoleva depressiooni voi
psuhhiaatrilise haigusega patsientidel), depressioon

Narvislsteemi haired:

Véga sage: | peavalu, pearinglus

Seedetrakti héired:

V&ga sage: diarrda, oksendamine, iiveldus
amiilaasi (kaasa arvatud pankrease amiilaasi) sisalduse tGus!, seerumi

Sage: lipaasisisalduse tdus!, kéhuvalu, diispepsia, kdhukinnisus, kdhu puhitus?,
soolegaasid

Aeg-ajalt: pankreatiit

Maksa ja sapiteede haired:

Sage: transaminaaside sisalduse suurenemine?, hiiperbilirubineemia?

Harv: maksasteatoos!, hepatiit*

Naha ja nahaaluskoe kahju

stused:

V&ga sage:

166ve

vesivilliline 166ve?, madavilliline 166ve!, makulopapuloosne 166ve?, stigelus,

Sage: urtikaaria, naha védrvuse muutus (suurenenud pigmentatsioon)*?

Aeg-ajalt: angiotdeem?

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused:

Vaga sage: kreatiinkinaasi tdus*

Sage: luu mineraalse tiheduse vahenemine

Aeg-ajalt: rabdomiiolliis*®, lihasndrkus®?

Harv: osteomalaatsia (véljendub luuvaluna ning harva vib pdhjustada ka luumurde)®3>,

milopaatial:3

Neerude ja kuseteede haired:

vere kreatiniinisisalduse tus*

Sage:
_— neerupuudulikkus?, neerude proksimaalne tubulopaatia sh omandatud Fanconi
Aeg-ajalt: N 4 - ;
stindroom*, proteinuuria
Harv: age tubulaarnekroos?, nefriit (sealhulgas &ge interstitsiaalne nefriit)*5, nefrogeenne

diabetes insipidus®

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid:

Véga sage:

asteenial

Sage:
1

valul, vasimus

turuletulekujargsetes koge
ravimitega.

See kdrvaltoime voib tekk

Seda korvaltoimet ei tdheldatud Stribild’i I11 faasi kliinilistes uuringutes; see esines Kliinilistes uuringutes voi

mustes emtritsitabiini vdi tenofoviirdisoproksiiliga, kasutatuna koos teiste retroviiruste vastaste

Emtritsitabiini manustamisel lastele oli sage aneemia ja vdga sage naha varvuse muutus (suurenenud pigmentatsioon).

ida neerude proksimaalse tubulopaatia tagajarjel. Sellel ei arvata olevat selle haiguse

puudumisel pdhjuslikku seost tenofoviirdisoproksiiliga.

Enama teabe saamiseks vt

16iku 4.8 ,,Valitud kérvaltoimete kirjeldus®.

See kdrvaltoime esines emtritsitabiini vdi tenofoviirdisoproksiili turuletulekujérgsel jalgimisel, kuid seda ei taheldatud

emtritsitabiini randomiseeritud kontrollriihmaga Kliinilistes uuringutes téiskasvanutel v8i HIV-ga lastel ega
tenofoviirdisoproksiili randomiseeritud, kontrollriihmaga kliinilistes uuringutes ega tenofoviirdisoproksiili laiendatud

kattesaadavusega program

mis. Esinemissagedus tuletati statistilistest arvutustest, mis pdhinesid emtritsitabiini saavate
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patsientide koguarvul randomiseeritud, kontrollrihmaga kliinilistes uuringutes (n = 1563) v&i tenofoviirdisoproksiili
saavate patsientide koguarvul randomiseeritud kontrollriihmaga Kliinilistes uuringutes ja laiendatud kéattesaadavusega
programmis (n = 7319).

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Neerufunktsiooni kahjustus

Tavaliselt laheneb vdi paraneb neerude proksimaalne tubulopaatia parast tenofoviirdisoproksiiliravi
katkestamist. MOnedel patsientidel ei lahenenud kreatiniini kliirensi vahenemine siiski taielikult
vaatamata tenofoviirdisoproksiiliravi katkestamisele. Neerufunktsiooni kahjustuse riskiga patsientidel
(patsiendid, kellel on algselt neerufunktsiooniga seotud riskifaktorid, kaugelearenenud HIV-haigus voi
patsiendid, kes saavad samaaegselt nefrotoksilisi ravimeid) on suurem risk neerufunktsiooni
mittetdieliku taastumise kogemiseks vaatamata tenofoviirdisoproksiiliravi katkestamisele (vt 16ik 4.4).

Stribild’iga 1abi viidud 144-n&dalases kliinilises uuringus katkestas uuringus osalemise neerudega
seotud koérvaltoime tdttu 13 (1,9%) uuringus osalejat Stribild’i rihmast (n = 701) ja 8 (2,3%) uuringus
osaleja ATV/r+FTC/tenofoviirdisoproksiili fikseeritud annuse riihmast (n = 355). Nimetatud
katkestamisest 7 Stribild’i rihmas ja 1 ATV/r+FTC/tenofoviirdisoproksiili rihmas leidis aset esimese
48 nédala jooksul Stribild’iga taheldatud neerudega seotud kdrvaltoimete tiitbid olid samalaadsed
eelnevate tenofoviirdisoproksiili kogemustega. Nelja (0,6%) Stribild’i saanud uuringus osaleja
laboratoorsed leiud viitasid proksimaalsele tubulopaatiale, mist&ttu Stribild’i kasutamine katkestati
esimese 48 nadala jooksul. Vahemikus 48...144 néadalat neerude proksimaalse tubulopaatia
lisajuhtudest ei teatatud. Kahel neljast uuringus osalejast oli neerufunktsiooni kahjustus (st
hinnanguline kreatiniini kliirens alla 70 ml/min) enne ravi algust. Nende nelja, proksimaalse
tubulopaatia nédhtudega uuringus osaleja laboratoorsed leiud paranesid parast Stribild’i katkestamist
ilma Kkliiniliste tagajargedeta, kuid ei lahenenud téielikult k8igil uuringus osalejatel. Kolme (0,8%)
ATV/r+FTC/tenofoviirdisoproksiili saanud uuringus osaleja laboratoorsed leiud viitasid neerude
proksimaalsele tubulopaatiale, mistéttu ATV/r+FTC/tenofoviirdisoproksiili kasutamine katkestati
parast 96. nadalat (vt 18ik 4.4).

Stribild’i Ghe komponendi, kobitsistaadi, toimel on tdheldatud hinnangulise kreatiniini kliirensi
vahenemist kreatiniini tubulaarse sekretsiooni inhibeerimise t6ttu, mis ei m&juta neerude
glomerulaarset funktsiooni. Uuringutes GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103 véhenes hinnanguline
kreatiniini kliirens kohe Stribild’i ravi alguses, hiljem see stabiliseerus. Keskmine muutus
glomerulaarfiltratsiooni kiiruses (eGFR), arvestatuna Cockrofti-Gaulti meetodil parast 144-nédalast
ravi, oli -14,0 = 16,6 ml/min Stribild’i, -1,9 + 17,9 ml/min EFV/FTC/tenofoviirdisoproksiili

ja-9,8 £ 19,4 ml/min ATV/r+FTC/tenofoviirdisoproksiili puhul.

Laktatsidoos

Teatatud on laktatsidoosi juhtudest seoses tenofoviirdisoproksiili manustamisega Uksikravimina voi
kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega. Soodustavate teguritega patsientidel, néiteks
dekompenseeritud maksahaigusega patsientidel vdi patsientidel, kes saavad samaaegselt teisi
ravimeid, millel on teadaolevalt laktatsidoosi indutseeriv toime, on tenofoviirdisoproksiilravi ajal
suurem risk raskekujuliseks laktatsidoosiks, sealhulgas fataalse 16ppega juhtudeks.

Metaboolsed naitajad
Retroviirusevastase ravi ajal v@ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja glikoosisisalduse
suurenemine (vt 16ik 4.4).

ImmuunsUsteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vGib kombineeritud
retroviiruste vastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele infektsioonidele. On teatatud ka autoimmuunsetest héiretest (nagu
Gravesi tdbi ja autoimmuunhepatiit), nende avaldumisaeg aga varieerub ning need sindmused vdivad
ilmneda mitmeid kuid pérast ravi alustamist (vt 16ik 4.4).
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Osteonekroos

Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel, kel esinevad ldtunnustatud riskifaktorid,
kaugelearenenud HIV-haigus voi kes on pikka aega kasutanud kombineeritud retroviirusevastast ravi.
Korvaltoimete esinemissagedus pole teada (vt 16ik 4.4).

Lapsed

Stribild’iga tehtud uuringud

Stribild’i ohutust hinnati 50 HIV-1 infektsiooniga varem ravi mittesaanud 12 kuni < 18 aastat vanal
lapsel 48 n&dalat kestnud avatud Kliinilises uuringus (GS-US-236-0112, vt 16ik 5.1). Selles uuringus
oli Stribild’i ohutusprofiil sarnane taiskasvanute omaga (vt 18ik 4.8, ,,Kdrvaltoimete koondtabel*).
50 Stribild’i saanud lapsel suurenes keskmine LMT algtasemelt ravi 48. nddalaks nimmepiirkonnas
+0,48% ja kogu kehas valja arvatud pea +0,77%. Keskmine muudatus LMT Z-skooris (kaalu-vanuse
jargi kohandatud) oli 48. nadalaks —0,09 nimmepiirkonnas ja —0,12 kogu kehas vélja arvatud pea.

Emtritsitabiiniga tehtud uuringud

Emtritsitabiiniga seotud koérvaltoimete hindamine p6hineb kolmel pediaatrilisel uuringul (n = 169),
mille kaigus varem ravi mittesaanud (n = 123) ja ravi saanud (n = 46) HIV infektsiooniga lastele
vanuses 4 kuud kuni 18 aastat anti emtritsitabiini kombinatsioonis teiste retroviiruste vastaste
ravimitega. Lisaks tdiskasvanutel taheldatud kdrvaltoimetele ilmnesid lastega tehtud Kkliinilistes
uuringutes taiskasvanutest sagedamini aneemia (9,5%) ja naha varvuse muutus (31,8%) (vt 16ik 4.8,
»K0rvaltoimete koondtabel**).

Tenofoviirdisoproksiiliga tehtud uuringud

Tenofoviirdisoproksiiliga seotud korvaltoimete hindamine p6hineb kahel randomiseeritud uuringul
(uuringud GS-US-104-0321 ja GS-US-104-0352), milles osalesid 184 HIV-1 infektsiooniga last
(vanuses 2 kuni < 18 aastat), kes said tenofoviirdisoproksiili (n = 93) vdi platseebo/aktiivse
vardlusaine (n = 91) ravi kombinatsioonis teiste retroviiruste vastaste ravimitega 48 nadala jooksul (vt
16ik 5.1). Tenofoviirdisoproksiili ravi saanud lastel avaldunud kérvaltoimed sarnanesid uuringutes
osalenud tenofoviirdisoproksiili ravi saanud taiskasvanutel taheldatutega (vt 16ik 4.8 ,,Kdrvaltoimete
koondtabel* ja 5.1).

Uuringutes osalenud lastel on tdheldatud LMT vahenemist. HIV-1 infektsiooniga noorukite puhul
(vanuses 12 kuni < 18 aastat) oli LMT Z-skoor tenofoviirdisoproksiili saanud noorukitel madalam kui
platseebot saanud osalejatel. HIV-1 infektsiooniga laste puhul (vanuses 2 kuni 15 aastat) oli
tenofoviirdisoproksiili ravile le ldinud laste LMT Z-skoor madalam kui nendel uuringus osalejatel,
kes jatkasid stavudiini vdi zidovudiini raviskeemi jargimist (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Uuringus GS-US-104-0352 manustati 89 lapsele vanuse mediaaniga 7 aastat (vanusevahemik 2 kuni
15 aastat) tenofoviirdisoproksiili mediaanselt 331 né&dala jooksul. Kaheksa 89 patsiendist (9,0%)
katkestasid uuringuravimi vétmise neerudega seotud kdrvaltoimete téttu. Viiel uuritaval (5,6%) esines
laboratoorseid leide, mis vastasid proksimaalse tubulopaatia Kliinilisele pildile, ja 4 neist katkestas ravi
tenofoviirdisoproksiiliga. Seitsmel patsiendil olid hinnangulise glomerulaarfiltratsiooni kiiruse (GFR)
naitajad vahemikus 70 ja 90 ml/min/1,73 m?. Neist 3 patsiendil esines kliiniliselt olulist hinnangulise
GFR-i vdahenemist ravi jooksul; pérast tenofoviirdisoproksiili ravi katkestamist see néitaja paranes.

Ohutuse andmed lastel vanuses kuni 12 aastat on ebapiisavad. Stribild’i ei soovitata sellel riihmal
kasutada (vt 18ik 4.2).

Muu(d) eripopulatsioon(id)

Neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid

Tenofoviirdisoproksiil vGib olla neerudele toksiline, mist6ttu Stribild’iga ravitavatel neerufunktsiooni
kahjustusega téiskasvanud patsientidel on soovitatav jalgida neerufunktsiooni (vt 16igud 4.2, 4.4
ja5.2). Stribild’i kasutamine ei ole soovitatav neerukahjustusega lastel (vt 18ik 4.2 ja 4.4).
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Hepatiidi &genemine parast ravi I6petamist
HIV-infektsiooniga ja kaasuva HBV-infektsiooniga patsientidel on pérast ravi I6petamist tekkinud
Kliiniliselt ja laboratoorselt tdendatud hepatiit (vt 18ik 4.4).

Voimalikest kbrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi midgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb patsienti jalgida toksilisuse suhtes (vt 13ik 4.8) ja vajadusel rakendada
standardset Gldtoetavat ravi.

Stribild’i Gleannustamisel puudub kindel antidoot. Kuna elvitegraviir ja kobitsistaat on ulatuslikult
seondunud plasmavalkudega, ei ole elvitegraviiri ja kobitsistaadi oluline eritumine hemo- v0i
peritoneaaldiallilisi kaigus tdenaoline. Hemodialliusi teel on eemaldatav kuni 30% emtritsitabiini ja
umbes 10% tenofoviiri annusest. Ei ole teada, kas emtritsitabiini vBi tenofoviiri saab eemaldada
peritoneaaldialiisi teel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusevastased ravimid siisteemseks kasutamiseks; viirusevastased
ravimid HIV-infektsioonide raviks, kombinatsioonid. ATC-kood: JO5AR09.

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Elvitegraviir on HIV-1 integraasi ahela lilekande inhibiitor (INSTI). Integraas on HIV-1 kodeeritud
ensiitim, mis on vajalik viiruse replikatsiooniks. Integraasi inhibeerimine takistab HIV-1 DNA
integreerumist peremehe genoomi, blokeerides HIV-1 proviiruse moodustumise ja viirusnakkuse
leviku.

Kobitsistaat on selektiivne mehhanismipdhine CYP3A alatiilibi tsitokroom P450 inhibiitor.
Kobitsistaat inhibeerib CYP3A vahendusel toimuvat metabolismi, mis vBimendab CYP3A
substraatide, nt elvitegraviiri suisteemset plasmakontsentratsiooni, kus biosaadavus on piiratud ja
poolestusaeg on CYP3A-st s6ltuva metabolismi tottu lihenenud.

Emtritsitabiin on tstidiini nukleosiidanaloog. Tenofoviirdisoproksiil muudetakse in vivo tenofoviiriks,
adenosiinmonofosfaadi nukleosiidmonofosfaadi (nukleotiid) analoogiks. Nii emtritsitabiinil kui ka
tenofoviiril on spetsiifiline toime inimese immuunpuudulikkuse viirusesse (HIV-1 ja HIV-2) ning
B-hepatiidi viirusesse (HBV).

Emitritsitabiin ja tenofoviir fosfortiulitakse tsellulaarsete ensttimide poolt vastavalt
emtritsitabiintrifosfaadiks ja tenofoviirdifosfaadiks. In vitro uuringutes on naidatud, et nii
emtritsitabiin kui ka tenofoviir voivad taielikult fosforiiiluda, kui nad esinevad rakus koos.
Emitritsitabiintrifosfaat ja tenofoviirdifosfaat inhibeerivad konkureerivalt HIV-1-pd6rdtranskriptaasi,
mille tulemuseks on DNA ahela katkemine.

Nii emtritsitabiintrifosfaat kui ka tenofoviirdifosfaat on imetajate DNA polliimeraaside nérgad
inhibiitorid ja ei ole leitud t6endeid toksilise toime kohta mitokondritele in vitro ja in vivo.
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Viirusevastane toime in vitro

Kahe ravimi kombinatsioonid ja elvitegraviiri, emtritsitabiini ning tenofoviiri kolmene kombinatsioon
on naidanud stnergilist toimet rakukultuurides. Elvitegraviiri, emtritsitabiini ning tenofoviiri
viirusevastane siinergia sailus ka kobitsistaadi lisamisel. Uhegi nimetatud kombinatsiooni puhul
antagonismi ei tdheldatud.

Elvitegraviiri viirusevastast toimet HIV-1 laboratoorsetele ja kliinilistele isolaatidele hinnati
limfoblastoidsetes rakkudes, primaarsetes monotsiitides/makrofaagides ja perifeerse vere
limfotslitides ning 50% toimet avaldava kontsentratsiooni (ECsg) vaartused olid vahemikus
0,02...1,7 nM. Elvitegraviir nditas rakukultuuris viirusevastast toimet HIV-1 alatlipidele A, B, C, D,
E, F, G ja O (ECsp vaartused olid vahemikus 0,1...1,3 nM) ning toimet HIV-2-le (ECso vaartus oli
0,53 nM).

Kobitsistaat ei oma madrgatavat HIV-vastast toimet ja ei antagoniseeri ega vdimenda elvitegraviiri,
emtritsitabiini vOi tenofoviiri viirusevastast toimet.

Emtritsitabiini viirusevastast toimet HIV-1 laboratoorsetele ja kliinilistele isolaatidele hinnati
lumfoblastoidsetes rakuliinides, MAGI-CCRS5 rakuliinis ja perifeerse vere mononukleaarsetes
rakkudes. Emtritsitabiini ECso vaartused olid vahemikus 0,0013...0,64 mikroM. Emtritsitabiin naitas
rakukultuuris viirusevastast toimet HIV-1 alatliipidele A, B, C, D, E, F ja G (ECso véartused olid
vahemikus 0,007...0,075 mikroM) ning tlvespetsiifilist toimet HIVV-2-le (ECso véartused olid
vahemikus 0,007...1,5 mikroM).

Tenofoviiri viirusevastast toimet HIV-1 laboratoorsete ja kliiniliste isolaatide suhtes hinnati
lumfoblastoidsetes rakuliinides, primaarsetes monotsiiitides/makrofaagides ja perifeerse vere
limfotsutides. Tenofoviiri ECso vaartused olid vahemikus 0,04...8,5 mikroM. Tenofoviir naitas
rakukultuuris viirusevastast toimet HIV-1 alatlitipidele A, B, C, D, E, F, G ja O (ECso véartused olid
vahemikus 0,5...2,2 mikroM) ning tlvespetsiifilist toimet HIV-2-le (ECso vadrtused olid vahemikus
1,6...5,5 mikroM).

Resistentsus

Rakukultuuris

Resistentsust emtritsitabiinile vdi tenofoviirile on taheldatud in vitro ja mdnedel HIV-1-infektsiooniga
patsientidel, mis on tingitud emtritsitabiinresistentse M184V vai M1841 substitutsiooni arenemisest
poordtranskriptaasis voi tenofoviirresistentse K65R substitutsiooni arenemisest pdordtranskriptaasis.
Lisaks on tenofoviirdisoproksiil kliiniliselt valinud K70E substitutsiooni HIV-1 pddrdtranskriptaasis ja
pbhjustab madalatasemelist vahenenud tundlikkust abakaviiri, emtritsitabiini, tenofoviiri ja
lamivudiini suhtes.

Emtritsitabiinresistentsetel M184V/I substitutsiooniga viirustel on ristuv resistentsus lamivudiini
suhtes, kuid séilub tundlikkus didanosiini, stavudiini, tenofoviiri ja zidovudiini suhtes. K65R
substitutsiooni v@ib tdheldada ka abakaviiri, stavudiini v8i didanosiini kasutamisel ja see véhendab
tundlikkust nendele toimeainetele, ning lisaks lamivudiini, emtritsitabiini ja tenofoviiri suhtes.
Tenofoviirdisoproksiili kasutamisest tuleb hoiduda patsientidel, kelle HIV-1 viirusel esineb

K65R substitutsioon.

HIV-1-I, mis sisaldas patsientidel kolme v8i enamat timidiini analoogiga seotud mutatsiooni,
sealhulgas kas M41L v6i L210W poordtranskriptaasi mutatsiooni, esines véhenenud tundlikkus
tenofoviirdisoproksiili suhtes.

Rakukultuuridest valiti HIV-1 isolaadid, mis véhendasid tundlikkust elvitegraviiri suhtes. Vahenenud
tundlikkust elvitegraviiri suhtes tdheldati kBige sagedamini integraasi substitutsioonidega T661, E92Q
ja Q148R. Lisaks sellele taheldati rakukultuuride valikus ka integraasi substitutsioone H51Y, F121Y,
S147G, S153Y, E157Q ja R263K. HIV-1 koos raltegraviiri valitud substitutsioonidega T66A/K,

Q148H/K ja N155H nditas ristresistentsust elvitegraviirile. Raltegraviiri/elvitegraviiri puhul tekkinud
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primaarsed mutatsioonid ei mdjuta in vitro tundlikkust dolutegraviiri suhtes iksikmutatsioonidena
ning teiseste mutatsioonide olemasolu (v.a Q148) ei anna aktiivtsentrile suunatud mutantidega
teostatud katsetes samuti tulemuseks piisavates kordades muutusi.

In vitro resistentsuse tekkimist kobitsisaadi suhtes ei ole HIV-1 puhul vdimalik naidata, kuna
kobitsistaadil puudub viirusevastane toime.

Olulist ristresistentsust tdheldati elvitegraviirile kdige resistentsemate HIV-1 isolaatide ja raltegraviiri
ning emtritsitabiinile resistentsete isolaatide ja lamivudiini vahel. Patsientidel, kes ei allunud Stribild’i
ravile, kellel oli HIV-1 ja kellel kujunesid vélja Stribild’ile resistentsed substitutsioonid, jai viirus
tundlikuks kdigile Pl-dele, NNRTI-dele ja suuremale osale NRTI-dest.

Ravi varem mittesaanud patsiendid

111 faasi uuringute GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103 koondanaluilisis retroviirusvastast ravi varem
mittesaanud Stribild’i saavate (kuni 144. nédalani) patsientidega teostati plasma HIV-1-isolaatide
genotupiseerimine koikidel patsientidel, kellel oli kinnitatud viroloogiline ebadnnestumine vai kes olid
viirusekandjad HIV-1 RNA tasemega > 400 koopiat/ml ravi viroloogilise ebadnnestumise hetkel,

48. nadalal, 96. nadalal, 144. nadalal vGi uuringuravimi manustamise varajase katkestamise hetkel.
Alates 144. nadalast taheldati 18- patsiendil 42-st [hinnatavate genotiilipiliste andmetega ravieelsetelt
ja Stribild’i ravile mitteallunud isolaatidelt (2,6%, 18 patsienti 701-st)] Uiht vdi enamat primaarset,
elvitegraviiri, emtritsitabiini v8i tenofoviiri resistentsusega seotud substitutsiooni. 18-st
viirusresistentsusega patsiendist 13-1 kujunes see vélja 48 ravinddala jooksul, 3-1 48 kuni 96 ravinadala
vahel ja 2-1 96 ja 144 ravinddala vahel. Tekkinud substitutsioonidest esinevad M184V/I (n = 17) ja
K65R (n = 5) substitutsioonid pddrdtranskriptaasis ning E92Q (n = 9), N155H (n = 5), Q148R (n = 3),
T661 (n=2) ja T97A (n = 1) substitutsioonid integraasis. Teised substitutsioonid integraasis, mis
tekkisid lisaks igale esmasele INSTI-resistentsele substitutsioonile tksikjuhtudel, olid H51Y, L68V,
G140C, S153A, E157Q ja G163R. Enamikul patsientidest, kellel kujunesid vélja resistentsuse
substitutsioonid elvitegraviirile, kujunesid vélja resistentsuse substitutsioonid nii emtritsitabiinile kui
elvitegraviirile. Isolaatide fenotulibianalllsis resistentsuse analiilisi rihma patsientidega tuvastati

13 patsiendil (31%) HIV-1 isolaadid, mille tundlikkus elvitegraviirile oli vahenenud, 17 patsiendil
(40%) oli tundlikkus emtritsitabiinile véahenenud ja 2 patsiendil (5%) oli tundlikkus tenofoviirile
vahenenud.

Uuringus GS-US-236-0103 esines Stribild’iga ravitud 27-1 patsiendil HIV-1, millega kaasnes
NNRTI-ga seonduv K103N substitutsioon pddrdtranskriptaasis enne ravi algust, ravi viroloogilise
onnestumise tase (82% 144. nadalal) oli sarnane uldise populatsiooniga (78%) ning HIV-1-I ei
tekkinud resistentsust elvitegraviirile, emtritsitabiinile ega tenofoviirile.

Viroloogilise supressiooniga patsiendid

Kliinilistes uuringutes viroloogilise supressiooniga patsientidel, kes l&ksid (le raviskeemilt, kus
kasutati ritonaviiriga vbimendatud proteaasi inhibiitorit (Pl + RTV) (uuring GS-US-236-0115),
NNRTI-d (uuring GS-US-236-0121) v6i raltegraviiri (RAL) (uuring GS-US-236-0123), resistentsuse
teket Stribild’ile ei taheldatud.

Nendes uuringutes osalenud kahekiimnel patsiendil, kes laksid Ule Stribild’ile, esines enne esmase
retroviirusevastase ravi alustamist varasem NNRTI-ga seotud K103N substitutsioon genotibis.
Nendest 20-st patsiendist 18- séilis viroloogiline supressioon 48 nadala jooksul. Uuringuplaani
rikkumise tottu 18petasid kaks varasemate K103N substitutsioonidega patsienti ravi enneaegselt; nende
HIV-1 RNA oli < 50 koopiat/ml.

Kliinilised kogemused

Stribild’i efektiivsuse andmed varem ravi mittesaanud HIV-1 infektsiooniga téiskasvanud patsientidel
tuginevad labi viidud randomiseeritud topeltpimeda aktiivse kontrollriihmaga kahe 111 faasi uuringu,
GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103 (n = 1408), 144. nadala analliiiside andmetel. Stribild’i
efektiivsus HIV-1 infektsiooniga viroloogilise supressiooniga téiskasvanud patsientidel tugineb

48 nédala andmetel kahest randomiseeritud avatud uuringust (uuringud GS-US-236-0115 ja
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GS-US-236-0121) ning Uhest ihe rihmaga avatud uuringust (uuring GS-US-236-0123) (n = 910;
628 said Stribild’i).

Ravi varem mittesaanud HIV-1 infektsiooniga téiskasvanud patsiendid

Uuringus GS-US-236-0102 manustati HIV-1 infektsiooniga retroviiruste vastast ravi varem
mittesaanud patsientidele tks kord p&evas annus Stribild’i vOi uks kord péevas fikseeritud annus
EFV/FTC/tenofoviirdisoproksiili kombinatsiooni. Uuringus GS-US-236-0103 manustati HIV-1
infektsiooniga retroviiruste vastast ravi varem mittesaanud patsientidele ks kord paevas annus
Stribild’i vdi ritonaviiri abil véimendatud atasanaviiri (ATV/r) pluss fikseeritud annus emtritsitabiini
(FTC)/tenofoviirdisoproksiili kombinatsiooni. 48. nddalal hinnati mélemas uuringus mdlema
ravirihma viroloogilisi vastuseid. Viroloogilise vastusena maaratleti eristamatu viiruskoormuse

(< 50 HIV-1 RNA koopiat/ml, hetkeanaliilis) saavutamist.

Uuringute GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103 ravieelsed néitajad ja ravi tulemuste andmed on
vastavalt dra toodud tabelites 3 ja 4.

Tabel 3. Uuringutes GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103 osalenud retroviirusvastast ravi varem
mittesaanud HIV-1 infektsiooniga tdiskasvanud uuringus osalejate demograafilised ja ravieelsed

andmed

Uuring GS-US-236-0102 Uuring GS-US-236-0103
Stribild EFV/FTC/ Stribild ATV/r + FTC/
tenofoviirdisoproksiil tenofoviirdisoproksiil
n =348 n =352 n =353 n =355
Demograafilised andmed
Keskmine iga aastates 38,0 38,0
(vahemik) (18...67) (19...72)
Sugu
Mehed 89% 90%
Naised 11% 10%
Etniline kuuluvus
Valgenahalised 63% 74%
Mustanahalised/ 28% 17%
afroameeriklased
Aasialased 2% 5%
Muu 7% 4%
Haiguse algnaitajad®
Keskmine algne plasma 4.8 4,8
HIV-1 RNA (vahemik) (2,6...6,5) (1,7...6,6)
logio koopiat/ml
Uuringus osalejate 33 40
osakaal, kelle
viiruskoorem oli
> 100 000 koopiat/ml
Keskmine algne 386 370
CD4+rakkude arv (3...1348) (5...1132)
(vahemik), x 108 rakku/I
Uuringus osalejate 13 13
osakaal, kelle
CD4+ rakkude arv oli
< 200 rakku/mm?

a Patsiendid klassifitseeriti mélemas uuringus ravieelse HIV-1 RNA p6hjal.
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Tabel 4. Uuringute GS-US-236-0102 ja GS-US-236-0103 randomiseeritud ravi viroloogilised
tulemusnaitajad 48 nadalal (hetkeanaliiiis)? ja 144 nadalal®

48. nadal 144. nadal
Uuring Uuring Uuring Uuring
GS-US-236-0102 GS-US-236-0103 GS-US-236-0102 GS-US-236-0103
Stribild | EFV/ Stribild | ATV/r+ | Stribild EFV/ Stribild | ATV/r+
n=348 | FTC/ n=2353 FTC/ n=2348 FTC/ n=2353 FTC/
tenofoviird tenofoviird tenofoviird tenofoviird
isoproksiil isoproksiil isoproksiil isoproksiil
n =352 n=355 n =352 n =355
Ravi viroloogiline | 88% 84% 90% 87% 80% 75% 78% 75%
dnnestumine
HIV-1 RNA
< 50 koopiat/ml
Raviriihmade 3,6% (95% 3,0% (95% 4,9% (95% 3,1% (95%

erinevus

usaldusvahemik
=-1,6%; 8,8%)

usaldusvahemik
=-1,9%; 7,8%)

usaldusvahemik
=-1,3%; 11,1%)

usaldusvahemik
= -3,2%; 9,4%)

Ravi viroloogiline
ebadnnestumineg®

7% 7%

5% 5%

7% 10%

8% 7%

48. vdi 144,
nadalal
viroloogilised
andmed
puuduvad

Uuringuravimi
vOtmine
katkestatud
korvaltoime voi
surma tottud

3% 5%

3% 5%

6% 8%

6% 8%

Uuringuravimi
vBtmine
katkestatud
muudel pdhjustel
javiimane
saadaolev
HIV-1 RNA

< 50 koopiat/ml®

2% 3%

2% 3%

5% 7%

8% 9%

Andmete
kogumise hetkel
andmed
puuduvad, kuid
uuringuravimi
kasutamine
jatkub

0% 0%

0% 0%

1% 0%

1% 1%

a 48. nadala andmete kogumise aeg jadb vahemikku 309...378 paeva (kaasaarvatud).
144. n&dala andmete kogumise aeg jadb vahemikku 967...1050 p&eva (kaasaarvatud).

¢ Siia kuuluvad muuhulgas patsiendid, kellel oli 48. vdi 144. nadalal > 50 koopiat/ml; uuringus osalejad, kelle varajane
katkestamine oli tingitud t6hususe puudumisest v6i kadumisest; uuringus osalejad, kelle katkestamise p&hjus ei olnud
kdrvaltoime, surm ega tBhususe puudumine vdi kadumine ja kelle viraalne véirtus katkestamise ajal oli > 50 koopiat/ml.

d Siia kuuluvad muuhulgas patsiendid, kes katkestasid osalemise kdrvaltoime vdi surma tdttu mis tahes ajahetkel, alates
1. pdevast kuni andmete kogumise ajani, kui spetsifitseeritud andmete kogumise ajal ei tuvastatud ravi viroloogilisi

andmeid.

e Siia kuuluvad muuhulgas uuringus osalejad, kelle katkestamise pdhjus ei olnud kérvaltoime, surm ega tGhususe
puudumine v8i kadumine, nt ndusoleku tagasivdtmine, jarelkontrollile mitteilmumine jne.

Vorrelduna efaviirensi/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiiliga ning vdrrelduna atasanaviiri/ritonaviiri
+ emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiiliga, vastas Stribild HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml saavutamisel
samavaarsuse kriteeriumile.

Uuringus GS-US-236-0102 oli CD4+ rakkude arvu keskmine tdus 48. nadalaks vorreldes ravieelsete
naitajatega Stribild’i ravi saanud patsientidel 239 rakku/mm?® ja EFV/FTC/tenofoviirdisoproksiili ravi

31




saanud patsientidel 206 rakku/mm?. CD4+ rakkude arvu keskmine tdus 144. nadalaks oli vérreldes
ravieelsete néitajatega Stribild’i ravi saanud patsientidel 321 rakku/mm? ja
EFV/FTC/tenofoviirdisoproksiili ravi saanud patsientidel 300 rakku/mm?. Uuringus GS-US-236-0103
oli CD4+ rakkude arvu keskmine tdus 48. nddalaks vorreldes ravieelsete nditajatega Stribild’i ravi
saanud patsientidel 207 rakku/mm?®ja ATV/r + FTC/tenofoviirdisoproksiili ravi saanud patsientidel
211 rakku/mm?, CD4+ rakkude arvu keskmine tdus 144. nadalaks oli vorreldes ravieelsete naitajatega
Stribild’i ravi saanud patsientidel 280 rakku/mm? ja ATV/r + FTC/tenofoviirdisoproksiili ravi saanud
patsientidel 293 rakku/mm?,

Viroloogilise supressiooniga HIV-1 infektsiooniga patsiendid

Uuringus GS-US-236-0115 ja uuringus GS-US-236-0121 pidid patsiendid saama kas oma esimest vdi
teist retroviirusevastast raviskeemi ja neil ei tohtinud olla esinenud viroloogilist ebadnnestumist;
olemasolevat vGi varem esinenud resistentsust Stribild’i retroviirusevastaste komponentide suhtes ning
nad pidid olema véhemalt kuus kuud enne sGeluuringut supresseeritud PI + RTV v8i NNRTI-ga
kombinatsioonis FTC/tenofoviirdisoproksiiliga (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml). Patsiendid
randomiseeriti suhtes 2:1 48-ks nddalaks kas Stribild’ile leminekuriihma v6i esialgse
retroviirusevastase raviskeemi (SBR) riilhma. Uuringus GS-US-236-0115 olid viroloogilise
dnnestumise tasemed: Stribild 93,8% (272 patsienti 290-st); SBR 87,1% (121 patsienti 139-st). CD4+
rakkude arvu keskmine tdus 48. nadalaks oli vdrreldes ravieelsete néitajatega Stribild-ravi saanud
patsientidel 40 rakku/mm? ja PI+RTV+FTC/tenofoviirdisoproksiili ravi saanud patsientidel

32 rakku/mm?. Uuringus GS-US-236-0121 olid viroloogilise dnnestumise tasemed: Stribild 93,4%
(271 patsienti 290-st) ja SBR 88,1% (126 patsienti 143-st). CD4+ rakkude arvu keskmine tfus

48. nadalaks oli v@rreldes ravieelsete naitajatega Stribild-ravi saanud patsientidel 56 rakku/mm? ja
NNRTI+FTC/tenofoviirdisoproksiili ravi saanud patsientidel 58 rakku/mm?.

Uuringus GS-US-236-0123 pidid patsiendid olema varem oma esimese retroviirusevastase
raviskeemina saanud vahemalt kuus kuud ainult RAL-i kombinatsioonis
FTC/tenofoviirdisoproksiiliga. Patsiendid pidid olema stabiilselt supresseeritud vahemalt kuus kuud
enne uuringusse kaasamist, olemasoleva v8i varem esinenud resistentsuseta Stribild’i
retroviirusevastaste komponentide suhtes ja sdeluuringu ajal pidi HIV-1 RNA olema < 50 koopiat/ml.
Kdik 48 patsienti, kes said vahemalt lhe annuse Stribild’i jaid supresseerituks (HIV-1 RNA

< 50 koopiat/ml) kuni 48. nddalani. CD4+ rakkude arvu keskmine tGus 48. nadalaks oli vorreldes
ravieelsete nditajatega 23 rakku/mm?,

Lapsed

Stribild’iga tehtud uuringud

Stribild’i tdhusus ja ohutus HIV-1 infektsiooniga, varem ravi mittesaanud 12 kuni alla 18 aastastel
lastel p6hineb 48 nadalat kestnud (he ravirihmaga avatud kliinilise uuringu GS-US-236-0112 (N=50)
analudsil. Keskmine vanus oli 15 aastat (vanusevahemik 12...17), 70% osalejatest olid meessoost, 68%
mustanahalised, 28% asiaadid. Uuringu alguses oli keskmine plasma HIV-1 RNA tase

4,60 logio koopiat/ml, keskmine CD4+ rakkude arv 399 rakku/mm? (vahemik, 133...734) ja keskmine
CD4+% 20,9% (vahemik, 4,5%...41,1%). 20 protsendil oli algne plasma HIV-1 RNA tase

>100 000 koopiat/ml.

48. nadalaks oli 50-st Stribild’i saanud noorukist 44 (88%) saavutanud HIV-1 RNA taseme

<50 koopiat/ml ja 4 saavutanud HIV-1 RNA taseme >50 koopiat/ml; 1 patsient katkestas
uuringuravimi vGtmise ja Uhel ei olnud 48. nédalaks viroloogilisi andmeid. Keskmine HIV-1 RNA
taseme vahenemine oli —3.16 logso koopiat/ml ja CD4+ rakuarvu kasv oli 229 rakku/mm?. Uhelgi juhul
ei ilmnenud 48. nadalaks resistentsuse véljakujunemist Stribild’ile.

Emtritsitabiiniga tehtud uuringud

Vanematest kui 4 kuu vanustest emtritsitabiini saanud imikutest ja lastest saavutas voi sdilitas enamik
48 nadala jooksul taieliku plasma HIV-1 RNA supressiooni (89% saavutas < 400 koopiat/ml ja 77%
saavutas < 50 koopiat/ml).
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Tenofoviirdisoproksiiliga tehtud uuringud

Uuringu GS-US-104-0321 kaigus said 87 HIV-1 infektsiooniga varem ravi saanud patsienti vanuses
12 kuni < 18 aastat tenofoviirdisoproksiili (n = 45) vdi platseebot (n = 42) kombinatsioonis
optimeeritud foonraviga 48 nadala jooksul. Uuringu piiratuse tdttu plasma HIV-1 RNA taseme alusel
vaadeldud tenofoviirdisoproksiili eelised platseebo ees 24. nadalaks ei ilmnenud.

Tenofoviirdisoproksiili voi platseebot saanud patsientidel oli uuringu alguses keskmine
nimmepiirkonna LMT Z-skoor —1,004 ja —0,809 ning keskmine kogu keha LMT Z-skoor

vastavalt -0,866 ja -0,584. Keskmised muutused 48. nadalaks (topeltpimeda faasi 16puks) olid 0,215
ja—0,165 nimmepiirkonna LMT Z-skooris ning —0,254 ja —-0,179 kogu keha LMT Z-skooris vastavalt
tenofoviirdisoproksiili ja platseebo riihmades. Keskmine LMT suurenemise maér oli
tenofoviirdisoproksiili saanud riihmas véiksem kui platseebot saanud rithmas. 48. nadalaks oli kuuel
noorukil tenofoviirdisoproksiili riihmast ja thel noorukil platseebo riihmast toimunud oluline
nimmepiirkonna LMT vahenemine (defineeritud kui > 4% véhenemine). 28 patsienti, kes said
tenofoviirdisoproksiili 96 nédalat, vahenes LMT Z-skoor —0,341 nimmepiirkonnas ja —0,458 kogu
kehas.

Uuringus GS-US-104-0352 randomiseeriti 97 varem ravi saanud 2 kuni < 12 aastast patsienti, kellel
pusis viroloogiline supressioon stavudiini voi zivovudiini sisaldavatele raviskeemide abil — neil kas
asendati stavudiin v6i zidovudiin tenofoviirdisoproksiiliga (n = 48) vdi jtkati nende algset raviskeemi
(n = 49) 48 nédala jooksul. 48. nadalaks oli 83%-1 tenofoviirdisoproksiili ravi saanud rilhma liikmetest
ja 92%-I savudiini v8i zivovudiini ravi saanud riihma liikmetest HIV-1 RNA kontsentratsioon

< 400 koopiat/ml. Erinevus 48. nadalaks < 400 koopiat/ml kontsentratsiooni séilitanud patsientide
proportsioonis s6ltus peamiselt ravi katkestajate suuremast hulgast tenofoviirdisoproksiili ravi saanute
rihmas. Kui puuduvad andmed vélja jéeti, oli tenofoviirdisoproksiili ravi saanutest 91%-I ja stavudiini
vOi zivovudiini ravi saanutest 94%-1 48. niddalaks HIVV-1 RNA kontsentratsioon < 400 koopiat/ml.

Uuringutes osalenud lastel on taheldatud LMT vahenemist. Tenofoviirdisoproksiili voi stavudiini voi
zivovudiini ravi saanud patsientidel oli uuringu alguses keskmine nimmepiirkonna LMT Z-skoor
vastavalt -1,034 ja -0,498 ning keskmine kogu keha LMT Z-skoor oli —0,471 ja —0,386. Keskmised
muutused 48. nadalaks (randomiseeritud faasi I16puks) olid 0,032 ja 0,087 nimmepiirkonna LMT Z-
skooris ning -0,184 ja -0,027 kogu keha LMT Z-skooris vastavalt tenofoviirdisoproksiili ja stavudiini
vOi zidovudiini rihmas. Keskmine nimmepiirkonna LMT suurenemise méaér oli tenofoviirdisoproksiili
rihma ja stavudiini voi zidovudiini rihmal sarnane. Kogu keha LMT suurenemise maar oli
tenofoviirdisoproksiili riihmas vorreldes stavudiini v6i zidovudiini riilhmaga vdiksem. Uhel
tenofoviirdisoproksiili saanud patsiendil ilmnes ja mitte thelgi stavudiini v8i zidovudiini saanud
patsiendil ei ilmnenud 48. n&dalaks olulist (> 4%) nimmepiirkonna LMT vahenemist. LMT Z-skoorid
vahenesid nimmepiirkonna puhul =0,012 vdrra ning kogu keha puhul -0,338 varra 64 isikul, kes said
96 nadala jooksul tenofoviirdisoproksiili ravi. LMT Z-skoore ei kohandatud vastavalt pikkusele ja
kaalule.

Uuringus GS-US-104-0352 katkestasid 89-st tenofoviirdisoproksiili saanud lapsest 8 (9,0%)
uuringuravimi votmise neerudega seotud korvaltoimete tottu. Viiel uuritaval (5,6%) esines
laboratoorseid leide, mis vastasid proksimaalse tubulopaatia kliinilisele pildile, ja 4 neist katkestas ravi
tenofoviirdisoproksiiliga (tenofoviirdisoproksiili ekspositsiooni mediaan 331 nédalat).

Stribild’i ohutus ja tShusus lastel vanuses alla 12 aasta ei ole veel tdestatud (teave lastel kasutamise
kohta: vt 16ik 4.2).

5.2  Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Parast Stribild’i suukaudset koos toiduga manustamist HIV-1 infektsiooniga patsientidele saavutati
maksimaalsed plasmakontsentratsioonid jargmiselt: elvitegraviiriga 4 tundi parast manustamist,

kobitsistaadiga 3 tundi parast manustamist, embritsitabiiniga 3 tundi parast manustamist ning
tenofoviiriga 2 tundi pérast tenofoviirdisoproksiili manustamist ja kiiret konversiooni. Keskmised
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plasma tasakaalukontsentratsioonid Cmax, AUCrtau, ja Chaas (ing k trough) (Keskmine + standardhélve) HIV-1
infektsiooniga patsientidel parast mitme Stribild’i annuse manustamist olid elvitegraviiri puhul
vastavalt 1,7 + 0,39 mikrogrammi/ml, 23 + 7,5 mikrogrammieh/ml ja 0,45 + 0,26 mikrogrammi/ml,
mis annab inhibitoorsuse suhtarvuks ~10 (suhe Cpaas: metsikut tldpi HIV-1 viiruse valguga
seonduvuse suhtes korrigeeritud 1Cgs). Vastavad keskmised plasma tasakaalukontsentratsioonid Cpay,
AUCy ja Chaas (keskmine + standardhélve) olid kobitsistaadi puhul 1,1 + 0,40 mikrogrammi/ml,

8,3 £ 3,8 mikrogrammiesh/ml ja 0,05 £ 0,13 mikrogrammi/ml, emtritsitabiini puhul

1,9 £ 0,5 mikrogrammi/ml, 13 + 4,5 mikrogrammieh/ml ja 0,14 + 0,25 mikrogrammi/ml ning
tenofoviiri puhul 0,45 + 0,16 mikrogrammi/ml, 4,4 + 2,2 mikrogrammish/ml ja

0,1 + 0,08 mikrogrammi/ml.

Kui Stribild’i manustati vaikese kalorsusega eine jarel (~373 kcal, 20% rasva) vdi suure
rasvasisaldusega eine jarel (~800 kcal, 50% rasva), suurenes elvetegraviiri ja tenofoviiri
plasmakontsentratsioon paastutingimustega vorreldes. Elvitegraviiri Cmax ja AUC suurenesid vaikese
kalorsusega eine puhul vastavalt 22% ja 36% ning suure rasvasisaldusega eine puhul vastavalt 56% ja
91%. Tenofoviiri Cmax ja AUC suurenesid vaikese kalorsusega eine puhul vastavalt 20% ja 25%; suure
rasvasisaldusega eine puhul Crnax ei muutunud ja AUC suurenes 25%. Véikese kalorsusega eine
kobitsistaadi kontsentratsiooni ei m@jutanud ning ehkki suure rasvasisaldusega eine puhul vahenesid
Cmax ja AUC vastavalt 24% ja 18%, ei mdjutanud see kobitsistaadi elvitegraviiri méju tugevdavat
toimet. Emtritsitabiini kontsentratsiooni ei mdjutanud ei vaikese kalorsusega ega suure
rasvasisaldusega eined.

Jaotumine

Elvitegraviiri seonduvus inimese plasmavalkudega on 98...99% ning seonduvus ei s6ltu ravimi
kontsentratsioonist vahemikus 1...1600 ng/ml. Keskmine plasma ja vere ravimikontsentratsioonide
suhe oli 1,37. Kobitsistaadi seonduvus inimese plasmavalkudega on 97...98% ning keskmine plasma ja
vere ravimikontsentratsioonide suhe oli 2.

Pérast veenisisest manustamist oli emtritsitabiini ja tenofoviiri jaotusruumala vastavalt umbes

1400 ml/kg ja 800 ml/kg. Parast emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili suukaudset manustamist
jaotuvad emtritsitabiin ja tenofoviir laialdaselt kogu organismis. In vitro oli emtritsitabiini seondumine
inimese plasmavalkudega < 4% ja ei sdltunud kontsentratsioonist vahemikus

0,02...200 mikrogrammi/ml. Maksimaalse plasmakontsentratsiooni hetkel oli keskmine plasma ja vere
ravimikontsentratsioonide suhe ~1,0 ja keskmine seemnevedeliku ja plasma ravimikontsentratsioonide
suhe ~4,0. Tenofoviiri in vitro seonduvus plasma- vdi seerumivalkudega oli vastavalt alla 0,7 ja 7,2%
tenofoviiri kontsentratsioonivahemikus 0,01...25 mikrogrammi/ml.

Biotransformatsioon

Elvitegraviir metaboliseeritakse okstdatiivselt CYP3A vahendusel (peamine tee) ning
gliikuroniseeritakse UGT1A1/3 ensiiiimide vahendusel (teisene tee). Vdimendatud [**CJelvitegraviiri
suukaudse manustamise jarel oli elvitegraviir plasmas peamine isotoopiihend, moodustades ringlevast
radioaktiivsusest ~94%. Aromaatse ja alifaatse hidroksulatsiooni ja glikuronidatsiooni metaboliite
leidub vaga vaikestes kontsentratsioonides, nende HIV-vastane aktiivsus on oluliselt madalam ning
need ei panusta elvitegraviiri viirusevastasesse aktiivsusse.

Kobitsistaat metaboliseeritakse CYP3A ja/vdi CYP2D6-vahendatud okstidatsiooni teel ning
gliikuronidatsiooni ei toimu. Parast [**C]kobitsistaadi suukaudset manustamist moodustas muutumatu
kobitsistaat 99% plasmas ringlevast radioaktiivsusest.

In vitro uuringud on ndidanud, et emtritsitabiin ei inhibeeri inimese CYP450 ensiilime. Péarast
[**Clemtritsitabiini manustamist véljus kogu emtritsitabiini annus uriiniga (~86%) ja véljaheidetega
(~14%). Kolmteist protsenti annusest véljus uriiniga kolme oletatava metaboliidina. Emtritsitabiini
biotransformatsioon hdlmab tioolriihma oksudatsiooni, mille kdigus moodustuvad
3’-sulfoksiid-diastereomeerid (ligikaudu 9% annusest) ja konjugatsiooni gliikkuroonhappega, mille
kaigus moodustub 2’-O-glikuroniid (ligikaudu 4% annusest). Teisi metaboliite ei tuvastatud.
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In vitro uuringutes tehti kindlaks, et nii tenofoviirdisoproksiil kui ka tenofoviir ei ole CYP450
enstiiimide substraadid. Lisaks sellele ei inhibeerinud tdheldatud in vivo kontsentratsioonidest oluliselt
kérgemad (umbes 300 korda) tenofoviiri kontsentratsioonid in vitro Gihegi ravimi metabolismi, mida
vahendab kskdik milline inimese ravimite biotransformatsiooniga seotud CYP450 tahtsamatest
isovormidest (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 vdi CYP1AL/2).Tenofoviirdisoproksiil ei
mdojutanud thtegi CYP450 isovormidest, vélja arvatud CYP1A1/2, mille puhul tdheldati véikest (6%),
kuid statistiliselt olulist CYP1A1/2 substraadi metaboliseerimise véhenemist.

Eritumine

Parast [**Clelvitegraviiri/ritonaviiri suukaudset manustamist eritus 94,8% annusest valjaheitega,
koosk®dlas elvitegraviiri hepatobiliaarse eritumisega; 6,7% manustatud annusest eritus uriiniga.
Elvitegraviiri keskmine 16plik plasma poolvéértusaeg on ligikaudu 12,9 tundi pérast Stribild’i
manustamist.

Parast [**C]kobitsistaadi suukaudset manustamist eritus viljaheidete ja uriiniga vastavalt 86% ja 8,2%
annusest. Kobitsistaadi keskmine I6plik plasma poolvaartusaeg on ligikaudu 3,5 tundi parast Stribild’i
manustamist ning sellega seotud kobitsistaadi kontsentratsioon suurendas elvitegraviiri
kontsentratsiooni Cpaas umbes 10 korda vorreldes metsikut tldpi HIV-1 viiruse valgusiduvuse suhtes
korrigeeritud IC* vaartusega.

Emtritsitabiin eritub peamiselt neerude kaudu, kusjuures umbes 86% annusest eritub uriini ja umbes
14% vaéljaheitega. Kolmteist protsenti emtritsitabiini annusest esines uriinis kolme metaboliidina.
Emtritsitabiini sisteemne kliirens oli keskmiselt 307 ml/min. Pérast suukaudset manustamist on
emtritsitabiini eliminatsiooni poolvéartusaeg ligikaudu 10 tundi.

Tenofoviir eritub peamiselt neerude kaudu nii filtratsiooni teel kui ka aktiivse
tubulaartransportsiisteemi (inimese orgaaniline anioon-transportstisteem [hOAT1]) vahendusel. Pérast
veenisisest manustamist eritub umbes 70...80% annusest muutumatul kujul uriiniga. Tenofoviiri
nahtav kliirens on ligikaudu 307 ml/min. Renaalne kliirens on hinnanguliselt 210 ml/min, mis Gletab
glomerulaarfiltratsiooni kiirust. See nditab, et tenofoviiri eliminatsioonis on téhtis osa aktiivsel
tubulaarsekretsioonil. Pérast suukaudset manustamist on tenofoviiri eliminatsiooni poolvaartusaeg
ligikaudu 12...18 tundi.

Eakad

Eakatel (vanemad kui 65 aastat) ei ole elvitegraviiri, kobitsistaadi, emtritsitabiini ja tenofoviiri
farmakokineetikat uuritud.

Sugu

Kobitsistaadiga vGimendatud elvitegraviiri, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili farmakokineetikas
ei ole taheldatud soost tingitud kliiniliselt olulisi erinevusi.

Etniline kuuluvus

Kobitsistaadiga vGimendatud elvitegraviiri, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili farmakokineetikas
ei ole tdheldatud Kliiniliselt olulisi etnilisest kuuluvusest tingitud erinevusi.

Lapsed

Elvitegraviiri ja tenofoviiri ekspositsioon uuringu GS-US-236-0112 k&igus Stribild’i saanud 12 kuni
< 18 aastastel lastel suurenes vorreldes taiskasvanute varasema kontrollrihmaga vastavalt 30% ja
37%. Tenofoviiri plasmakontsentratsioonid oli vGrreldavad plasmakontsentratsioonidega, mida oli
taheldatud tenofoviirdisoproksiili sisaldavate vbimendatud proteaasi inhibiitoriga raviskeemide puhul.
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Kobitsistaadi ja emtritsitabiini plasmakontsentratsioonid 12 kuni < 18 aastastel lastel olid sarnased
taiskasvanutel ilmnenutega.
Lastel vanuses < 12 aastat ei ole eltegraviiri ja kobitsistaadi farmakokineetikat pdhjalikult uuritud.

Neerufunktsiooni kahjustus

Teostati uuring kobitsistaadiga v8imendatud elvitegraviiri farmakokineetika uurimiseks HIV-1
infektsioonita patsientidel, kellel oli raske neerufunktsiooni kahjustus (kreatiniini kliirens vahem kui
30 ml/min). Raske neerufunktsiooni kahjustusega ja tervete patsientide vordluses ei tdheldatud
Kliiniliselt olulisi erinevusi ei elvitegraviiri ega kobitsistaadi farmakokineetikas. Neerufunktsiooni
kahjustusega patsientidel ei ole elvitegraviiri ja kobitsistaadi annuste kohandamine vajalik.
Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel on emtritsitabiini ja tenofoviiri farmakokineetika
muutunud. Patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli alla 50 ml/min v6i kes olid dialtiusil 16ppjargus
neeruhaigusega, olid emtritsitabiini ja tenofoviiri Cmax ja AUC suurenenud (vt 16ik 4.4).

Maksafunktsiooni kahjustus

Nii elvitegraviir kui kobitsistaat metaboliseeritakse ja eritatakse peamiselt maksas. Teostati uuring
kobitsistaadiga vbimendatud elvitegraviiri farmakokineetika uurimiseks médduka maksafunktsiooni
kahjustusega HIV-1 infektsioonita patsientidel. M66duka maksafunktsiooni kahjustusega ja tervete
isikute vordluses ei taheldatud Kliiniliselt olulisi erinevusi ei elvitegraviiri ega kobitsistaadi
farmakokineetikas. Kerge kuni médduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole
elvitegraviiri ja kobitsistaadi annuste kohandamine vajalik. Raske maksafunktsiooni kahjustuse mgju
elvitegraviiri ega kobitsistaadi farmakokineetikale ei ole uuritud. Emtritsitabiini farmakokineetikat
maksafunktsiooni kahjustustega patsientidel ei ole uuritud, kuid kuna emtritsitabiini maksaensuiimide
poolt oluliselt ei metaboliseerita, on maksafunktsiooni kahjustuse mdju arvatavalt piiratud.
Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei taheldatud tenofoviiri farmakokineetika kliiniliselt
olulisi muutusi. Seega ei ole maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel tenofoviirdisoproksiili annuse
kohandamine vajalik.

Kaasuv B- vdi C-hepatiidi viirusinfektsioon

Kaasuva B- vdi C-hepatiidi viirusinfektsiooniga patsientidel ei ole emtritsitabiini ega
tenofoviirdisoproksiili farmakokineetikat pdhjalikult uuritud. Populatsiooni farmakokineetilisest
analliisist (n = 24) parinevad piiratud andmed néitasid, et kaasuv B-hepatiidi ja/vdi C-hepatiidi
viirusinfektsioon ei oma vdimendatud elvitegraviiri kontsentratsioonile kliiniliselt olulist toimet.

Rasedus ja slinnitusjargne periood

Prospektiivse uuringu (IMPAACT P1026s) pdhjal avaldatud tulemused néitasid, et rasedusaegne ravi
kobitsistaati ja elvitegraviiri sisaldavate raviskeemidega toob kaasa madalamad elvitegraviiri ja
kobitsistaadi ekspositsioonid (tabel 5).

Tabel 5. Muutused farmakokineetilistes parameetrites uuringu IMPAACT P1026s jargi, mille
kéaigus uuriti elvitegraviiri ja kobitsistaadi mGju naistele, kes said raseduse teisel ja kolmandal
trimestril kobitsistaati ja elvitegraviiri sisaldavaid raviskeeme vérdluses kérvutatud
stnnitusjargsete andmetega

Keskmise % muutus kobitsistaadi
farmakokineetilistes parameetrites®

Vordlus kdrvutatud
stinnitusjargsete

Keskmise % muutus elvitegraviiri
farmakokineetilistes parameetrites®

andmetega, n AUCy4 Cmax Cos AUCy4 Chmax Co
2T/PP,n=14 | 24%P 1 8% | 81%P | 44%P | 28%" | 60%P
3T/PP,n=24 | 44%"° 128%° | | 89%° | 59%" | 38%° | 76%°

2T = teine trimester; 3T = kolmas trimester; PP = suinnitusjargne

a kdrvutatud vordlused

b P<0,10 vorreldes sunnitusjérgse ajaga
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Elvitegraviir andis kuni 2000 mg/kg annuste puhul nii in vitro bakteriaalses mutageensustestis (Ames’i
test) kui in vitro roti mikrotuumade uuringus negatiivse tulemuse. In vitro kromosoomaberratsioonide
testis andis elvitegraviir metaboolsel aktiveerimisel negatiivse tulemuse; aktiveerimiseta oli tulemus
ebaselge.

Konventsionaalsetes genotoksilisuse uuringutes ei taheldatud kobitsistaadi mutageensust ega
klastogeensust. Ex vivo uuringutes kiiulikutel ja in vivo uuringutes koertel taheldati, et inimese
soovitatavast 150 mg péaevaannusest vahemalt 11 korda kdrgemat plasmakonsentratsiooni andvate
annuste puhul on kobitsistaadil ndrk QT-intervalli pikendamise potentsiaal, mis vGib PR-intervalli
veidi pikendada ja vahendada vasaku vatsakese funktsiooni. 35 tervet uuritavat inimest hdlmanud
kliinilises uuringus tehti ehhokardiogrammid enne kuuri alustamist ja parast véhemalt 15 péeva
valdanud igapéevaste hekordsete 150 mg kobitsistaadi annustega kuuri; ehhokardiogrammide
vordlemisel ei tdheldatud vasaku vatsakese funktsiooni Kliiniliselt olulisi muutusi.

Rottide ja kltlikutega teostatud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei ilmnenud toimet
paaritumisele, viljakusele, rasedusele ega loote parameetritele. Rottidel taheldati siiski sagedasemat
implantatsioonijérgset tiinuse katkemist ja vaiksemaid lootekaale, mis olid seotud ema kehakaalu kiire
langusega (125 mg/kg/péevas).

Elvitegraviiri ja kobitsistaadiga teostatud pikaajaliste suukaudsete kartsinogeensuse uuringutes hiirte
ja rottidega kartsinogeenset potentsiaali ei taheldatud.

Emtritsitabiini farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, ja
reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

Tenofoviirdisoproksiili farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele. Korduvtoksilisuse uuringutes, kus manustati raviannustele sarnaseid vdi suuremaid
annuseid rottidele, koertele ja ahvidele, saadi tulemusi, mis vdivad olla kliinilisel kasutamisel olulised,
sh selgusid muutused neerudes ja luudes ning seerumi fosfaadisisalduse vahenemine. Luutoksilisust
diagnoositi osteomalaatsiana (ahvidel) ja luu mineraalse tiheduse (LMT) védhenemisena (rottidel ja
koertel). Reproduktiivtoksilisuse uuringud rottide ja kiiulikutega ei ndidanud mingit mdju
paaritumisele, viljakusele, tiinusele vdi loote parameetritele. Siiski vahendas maternaalset toksilisust
pbhjustavates annustes tenofoviirdisoproksiil peri-postnataalse toksilisuse uuringus jarglaste
elulemusindeksit ja kaalu.

Elvitegraviiri, kobitsistaadi ja tenofoviirdisoproksiili toimeained pusivad keskkonnas.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

naatriumkroskarmelloos (E468)
hidrokstpropudltselluloos (E463)
laktoosmonohiidraat
magneesiumstearaat (E572)
mikrokristalliline tselluloos (E460)
kolloidne veevaba ranidioksiid (E551)
naatriumlaurdiilsulfaat
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Tableti 6huke polimeerikate

Indigokarmiini alumiiniumlakk (E132)

makrogool 3350 (E1521)

poluviniilalkohol (osaliselt hudroltdsitud) (E1203)
talk (E553b)

titaandioksiid (E171)

kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kdorgtihedast poliiettleenist (HDPE) pudel, mis on varustatud poluproptileenist lastekindla korgiga ja
sisaldab 30 6hukese polimeerikattega tabletti ning kuivatusainet (silikageel).

Saadaval on jargmised pakendi suurused: valispakendid, mis sisaldavad 1 pudelit 30 Ghukese
poliimeerikattega tabletiga ja valispakendid, mis sisaldavad 90 (3 pudelit, igas 30 tabletti) dhukese
polumeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Jirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/830/001

EU/1/13/830/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupédev: 24. mai 2013
Mudgiloa viimase uuendamise kuupéev: 19. aprill 2018
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

{KKIAAAA}

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Midgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt milgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmérk.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI JA PAKENDI TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
elvitegraviir/kobitsistaat/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiil

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 150 mg elvitegraviiri, 150 mg kobitsistaati, 200 mg
emtritsitabiini ja 245 mg tenofoviirdisoproksiili (mis vastab 300 mg tenofoviirdisoproksiilfumaraadile
vBi 136 mg tenofoviirile).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi, lisateabe saamiseks vaadake infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 Ghukese polimeerikattega tabletti.
30 tabletti.

90 (3 pudelit, igas 30 tabletti) 6hukese poliimeerikattega tabletti.
90 (3 pudelit, igas 30 tabletti) tabletti.

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalmahutis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
[irimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/830/001 30 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/830/002 90 (3 pudelit, igas 30 tabletti) 6hukese polimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Stribild [Ainult vélispakendil]

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit. [Ainult valispakendil]

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
[Ainult valispakendil]
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
elvitegraviir/kobitsistaat/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiil

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib Uksk&ik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
v@ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Stribild ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Stribild’i v&tmist
Kuidas Stribild’i votta

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Stribild’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

IZEAESRCINE .

1. Mis ravim on Stribild ja milleks seda kasutatakse
Stribild sisaldab nelja toimeainet:

. elvitegraviir, retroviiruste vastane ravim, mida teatakse kui integraasi inhibiitorit;

o kobitsistaat, elvitegraviiri toimete véimendaja (farmakokineetiline tugevdaja);

. emtritsitabiin, retroviiruste vastane ravim, mida teatakse kui nukleosiid-pdordtranskriptaasi
inhibiitorit (NRTI);

. tenofoviirdisoproksiil, retroviiruste vastane ravim, mida teatakse kui
nukleotiid-poordtranskriptaasi inhibiitorit (NtRTI).

Stribild on Uhe tableti raviskeem, mis on ette nahtud inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV)
infektsiooni raviks tdiskasvanutel.

Stribild’i kasutatakse ka HIV-i raviks noorukitel vanuses 12 kuni vahem kui 18 aastat, kes kaaluvad
vahemalt 35 kg ja keda on juba ravitud teiste HIV-i ravimitega, mis on pdhjustanud kdrvaltoimeid.

Stribild vahendab HIV-i kogust teie organismis. See parandab teie immuunststeemi ja
vahendab HIV-infektsiooniga seotud haiguste tekkeriski.

2. Mida on vaja teada enne Stribild’i votmist
Stribild’i ei tohi votta

. Kui olete elvitegraviiri, kobitsistaadi, emtritsitabiini, tenofoviiri, tenofoviirdisoproksiili voi
selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud selle infolehe 18igus 6) suhtes allergiline.

° Kui te katkestasite neerufunktsiooni probleemide t6ttu oma arsti soovitusel ravi mis tahes
ravimiga, mis sisaldas tenofoviirdisoproksiili.

. Kui te vBtate Uhte jargmistest ravimitest:
- alfusosiin (kasutatakse suurenenud eesndérme raviks);
- amiodaroon, kinidiin (kasutatakse ebakorrapérase stidameritmi parandamiseks);
- dabigatraan (kasutatakse trombide tekke véltimiseks ja raviks);
- karbamasepiin, fenobarbitaal, fenttoiin (kasutatakse krambihoogude ennetamiseks);
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- rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi ja teiste infektsioonide ennetamiseks ja raviks);

- dihtdroergotamiin, ergotamiin, ergometriin (kasutatakse migreeni raviks);

- tsisapriid (kasutatakse teatud maoprobleemide leevendamiseks);

- naistepuna (Hypericum perforatum, taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni ja
&revuse puhul) vdi seda sisaldavad tooted;

- lovastatiin, simvastatiin (kasutatakse vere kolesteroolitaseme langetamiseks);

- pimosiid, lurasidoon (kasutatakse ebanormaalsete motete vdi tunnete raviks);

- sildenafiil (kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni — haigus, mis raskendab
hingamist — raviks);

- triasolaam, suukaudselt manustatav midasolaam (kasutatakse une soodustamiseks ja/voi
arevuse leevendamiseks).

- Kui mis tahes laltoodust puudutab teid, ei tohi te Stribild’i vdtta ja peate sellest otsekohe
oma arstile raédkima.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Te peate Stribild’i vdtmise ajal jadma arsti jarelevalve alla.

See ravim ei ravi HIV-infektsioonist terveks. Stribild’i kasutamise ajal vGivad ikkagi tekkida
nakkused vdi teised HIV-infektsiooniga seotud haigused.

Enne Stribild’i vétmist pidage ndu oma arstiga

o kui teil on neeruhaigus, on olnud neeruhaigus voi kui analudsid on ndidanud, et teil on
neerudega probleeme. Teie arst peab hoolikalt kaaluma, enne kui maarab teile Stribild’i.

Stribild v6ib kahjustada neerusid. Enne ravi alustamist madrab arst teile vereanallilsid, et teha
kindlaks neerufunktsioon. Teie arst jalgib ka ravi ajal teie neerufunktsiooni méérates
vereanallilise.

Stribild’i ei vOeta tavaliselt koos teiste neerusid kahjustada vGivate ravimitega(vt Muud ravimid
ja Stribild). Kui see on véltimatu, jalgib teie arst neerufunktsiooni sagedamini.

o Kui teil on osteoporoos, on esinenud luumurde v6i on luudega probleeme.

Luuprobleemid (véljenduvad pusiva v6i tugevneva luuvaluna ja ménikord tekivad luumurrud)
voivad olla tingitud ka neerutuubulite rakkude kahjustusest (vt 16ik 4, Véimalikud
kdrvaltoimed). Réaakige oma arstile, kui teil on luuvalu vai luumurrud.

Tenofoviirdisoproksiil v6ib pdhjustada ka luumassi kadu.

Kokkuvdttes on tenofoviirdisoproksiili mdju pikaajalisele luutervisele ja luumurdude riskile
taiskasvanutel ja lastel ebaselge.

o kui teil on maksahaigus vdi on olnud maksahaigus, kaasa arvatud hepatiit.
Maksahaigusega, sh kroonilise B- v8i C-hepatiidiga patsientidel, keda ravitakse retroviiruste
vastaste ravimitega, on suurem risk raskete ja potentsiaalselt surmaga I6ppevate maksatsistuste
tekkeks. Kui teil esineb infektsioosne B-hepatiit, valib teie arst teile parima raviskeemi.

Kui teil esineb infektsioosne B-hepatiit, vGivad maksaprobleemid dgeneda pérast Stribild’i
votmise l6petamist. Oluline on mitte I6petada Stribild’i votmist arstiga ndu pidamata, vt 10ik 3,
Arge I8petage Stribild’i vdtmist.

o kui olete Ule 65 aasta vana. Stribild’i ei ole uuritud lle 65-aastastel patsientidel. Kui olete lle
65 aasta vana ja teile on vélja Kirjutatud Stribild’i, jalgib arst teid hoolikalt.
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- Kui mis tahes tlaltoodust puudutab teid, peate enne Stribild’i v8tmist oma arstiga
ndu pidama.

Kui te votate Stribild’i
Kui te hakkate Stribild’i vdtma, olge tahelepanelik:

. mis tahes pdletiku- vdi nakkusemarkide;
) luuprobleemide suhtes.

- Kui te markate ménda neist sumptomitest, pé6rduge kohe oma arsti poole.
Lapsed ja noorukid

Arge andke seda ravimit lastele ja noorukitele, kes on nooremad kui 12 aastased. Stribild’i
kasutamist alla 12-aastastel lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 35 kg ei ole veel uuritud.

Muud ravimid ja Stribild

Neid ravimeid ei tohi mitte mingil juhul koos Stribild’iga votta.
Need on loetletud eespool pealkirja all ,,Arge vBtke Stribild’i — Kui te vGtate (ihte jargmistest
ravimitest®.

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate vdi olete hiljuti vétnud mis tahes muid ravimeid.
Stribild vGib tekitada koostoimeid teiste ravimitega. See vGib mdjutada Stribild’i voi teiste ravimite
sisaldust teie veres. See vdib peatada teie ravimite asjakohase toimimise vdi muuta mis tahes
kdrvaltoimeid tugevamaks. Mdnedel juhtudel vGib arstil tekkida vajadus kohandada teie ravimi annust
vOi kontrollida ravimi sisaldust veres.

On véga tahtis éelda oma arstile, kui te votate Ukskdik millist jargmistest ravimitest:

. mis tahes teised ravimid, mis sisaldavad:
- tenofoviirdisoproksiili,
- tenofoviiralafenamiidi,
- lamivudiini,
- adefoviirdipivoksiili.

. ravimid, mis vdivad neerusid kahjustada, muuhulgas nt:
- aminoglukosiidid (nagu streptomiitsiin, neomutsiin ja gentamitsiin), vankomditsiin
(bakteriaalsete nakkuste raviks);
- foskarnet, gantsikloviir, tsidofoviir (viirusnakkuste raviks);
- amfoteritsiin B, pentamidiin (seennakkuste raviks);
- interleukiin-2, nimetatakse ka aldesleukiiniks (vahi raviks);
- mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (MSPVRId, luu- vGi lihasvalu leevendamiseks).

Samuti on tahtis 6elda oma arstile, kui te votate tkskaik millist jargmist tudpi ravimitest:

o seenevastased ravimid, seennakkuste raviks, nagu nt:
- ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool, flukonasool ja posakonasool;
. viirusevastased ravimid, infektsioosse C-hepatiidi raviks:
- ledipasviir/sofosbuviir, sofosbuviir/velpatasviir ja sofosbuviir/velpatasviir/voksilapreviir;
. antibiootikumid, bakteriaalsete infektsioonide, sh tuberkuloosi raviks, mis sisaldavad:
- rifabutiini, klaritromatsiini voi telitromitsiini;
o antidepressandid, depressiooni raviks:
- ravimid, mis sisaldavad trasodooni vdi estsitalopraami;
o sedatiivid ja htpnootikumid drevuse raviks:
- buspiroon, klorasepaat, diasepaam, estasolaam, flurasepaam ja zolpideem;
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o immunosupressandid, keha immuunvastuse kontrollimiseks parast implantaadi paigaldamist,
nagu nt:
- tsuklosporiin, siroliimus ja takroliimus;
o kortikosteroidid, sealhulgas:
- beetametasoon, budesoniid, flutikasoon, mometasoon, prednisoon, triamtsinoloon.
Neid ravimeid kasutatakse allergiate, astma, p&letikuliste soolehaiguste, naha, silmade, liigeste
ja lihaste pdletikuliste seisundite ja teiste poletikuliste seisundite raviks. Neid ravimeid vBetakse
uldjuhul suu kaudu, inhaleeritakse, sistitakse vdi kantakse nahale voi manustatakse silma. Kui
teiste ravimite kasutamine ei ole vdimalik, tohib neid ravimeid kasutada ainult parast
meditsiinilist hindamist ja arsti hoolikal jalgimisel kortikosteroidide kdrvaltoimete suhtes;
o diabeedi ravimid:
- metformiin;
o rasestumisvastased tabletid,;
o erektsioonihdirete ravimid, impotentsuse raviks, nagu nt:
- sildenafiil, tadalafiil ja vardenafiil;
. stidame ravimid, nagu nt:
- digoksiin, disoplramiid, flekainiid, lidokaiin, meksiletiin, propafenoon, metoprolool,
timolool, amlodipiin, diltiaseem, felodipiin, nikardipiin, nifedipiin ja verapamiil;
o ravimid pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks:
- bosentaan;
o antikoagulandid trombide tekke véltimiseks ja raviks, nagu nt:
- varfariin, edoksabaan, apiksabaan ja rivaroksabaan;
o bronhodilaatorid astma ja muude kopsudega seotud probleemide raviks:
- salmeterool;
o kolesteroolitaset langetavad ravimid, nagu nt:
- rosuvastatiin, atorvastatiin, pravastatiin, fluvastatiin ja pitavastatiin;
. ravimid podagra raviks:
- kolhitsiin;
. trombotstitidevastased ravimid, mida kasutatakse verehttberiski véhendamiseks:
- klopidogreel;
. mineraalaineid sisaldavad ravimid v6i suukaudsed toidulisandid (nt magneesium,
alumiinium, kaltsium, raud, tsink), nagu nt:
- mineraalsed lisandid, vitamiinid (sh multivitamiinid), antatsiidid ja lahtistid.
- Kui te vdtate mineraalaineid (nt magneesium, alumiinium, kaltsium, raud, tsink)
sisaldavaid ravimeid, suukaudseid toidulisandeid, antatsiide vGi lahtisteid, vtke neid
vahemalt 4 tundi enne vdi vahemalt 4 tundi parast Stribild’i manustamist.

- Teatage oma arstile, kui te vétate neid vai Ukskaik milliseid teisi ravimeid. Arge Idpetage ravi
ilma arstiga ndu pidamata.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu arsti vdi apteekriga.

o Teavitage kohe oma arsti, kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase voi kavatsete
rasestuda. Rasedad naised ei tohi Stribild’i vGtta. Selle raviaine kogus teie veres v8ib raseduse
ajal véheneda ning seet@ttu ei tarvitse see korralikult toimida.

o Kasutage Stribild’i v6tmise ajal tbhusaid rasestumisvastaseid vahendeid.

o Arge toitke last rinnaga Stribild’i ravi ajal, sest moned selles ravimis sisalduvad toimeained
erituvad inimese rinnapiima.

o HIV-positiivsetel naistel ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest HIVV-nakkus vdib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda.

) Kui te imetate v0i kavatsete imetada, pidage otsekohe ndu oma arstiga.
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Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Stribild vGib pdhjustada pearinglust, vasimust vdi unetust. Kui Stribild’i votmine teile m&ju avaldab,
arge juhtige autot ega kasutage masinaid v6i mehhanisme.

Stribild sisaldab laktoosi

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Stribild sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi Uihes tabletis, see tdhendab pdhimotteliselt
,,Jnaatriumivaba®.

3. Kuidas Stribild’i votta

Votke seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus taiskasvanutele ja noorukitele vanuses 12 kuni alla 18 aastat kehakaaluga
vahemalt 35 kg:

) ks tablett pdevas koos toiduga. Tabletti ei tohi nérida, purustada ega poolitada.

Votke alati arsti poolt soovitatud annus. Nii saate olla kindel, et ravimi toime on tdielik ja
vahendada ravimiresistentsuse tekkimise riski. Arge muutke annust, kui arst ei ole seda soovitanud.

Kui te vBtate mineraalaineid (nt magneesium, alumiinium, kaltsium, raud, tsink) sisaldavaid
ravimeid, suukaudseid toidulisandeid, antatsiide v0i lahtisteid, votke neid vahemalt 4 tundi enne
vBi védhemalt 4 tundi pérast Stribild’i manustamist.

Kui te votate Stribild’i ronkem kui ette nahtud

Kui te votate Stribild’i kogemata rohkem kui on soovitatud annus, v8ib suureneda ravimiga kaasneda
vOivate korvaltoimete tekkerisk (vt 18ik 4, VGimalikud kérvaltoimed).

Pidage kohe ndu oma arstiga v8i po6rduge ndustamiseks lahimasse erakorralise meditsiini osakonda.
Votke pudel tablettidega endaga kaasa, siis on teil kergemini v8imalik selgitada, mida te votsite.

Kui te unustate Stribild’i votta
On tahtis, et te ei jataks Ghtegi Stribild’i annust vGtmata.

Kui teil jadb annus vahele:

o ja te markate seda kuni 18 tunni jooksul Stribild’i tavaparase votmise ajast, peate vétma tihe
tableti niipea kui voimalik. Votke tablett alati koos toiduga. Seejérel vdtke jargmine annus
tavalisel ajal.

) ja te markate seda parast 18 vdi enama tunni méddumist Stribild’i tavaparase vGtmise ajast,
arge votke vahelejaanud annust. Oodake ja votke jargmine annus tavalisel ajal koos toiduga.

Kui oksendate vahem kui 1 tunni jooksul parast Stribild’i votmist, votke veel (iks tablett koos
toiduga.
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Arge I8petage Stribild’i vdtmist

Arge lopetage Stribild’i v6tmist ilma oma arstiga ndu pidamata. Stribild’i vétmise IGpetamine
vOBib tdsiselt kahjustada teie ravivastust tulevasele ravile. Kui Stribild’i v6tmine on mis tahes pdhjusel
IGpetatud, pidage ndu oma arstiga enne, kui taasalustate Stribild’i tablettide vGtmist.

Kui teie Stribild’i varud hakkavad 16ppema, muretsege lisa arsti voi apteekri kdest. See on véga
oluline, sest viiruse levik v@ib kiireneda isegi siis, kui ravimi vétmine peatub liihikeseks ajaks.
Haiguse edasine ravimine vdib muutuda raskemaks.

Kui teil on HIV-infektsioon ja B-hepatiit, on eriti oluline mitte I6petada Stribild’i ravi ilma arstiga
esmalt néu pidamata. Te vdite vajada vereanaliitise mitme kuu jooksul parast ravi I6petamist. Monedel
kaugelearenenud maksahaiguse vdi tsirroosiga patsientidel pole ravi I6petamine soovitatav, kuna see
vOib pdhjustada hepatiidi &genemist, mis voib olla eluohtlik.

- Teatage oma arstile otsekohe uutest v3i ebatavalistest simptomitest, mida mérkate pérast ravi
IGpetamist, eriti juhul, kui tegemist on simptomitega, mida te seostate B-hepatiidi infektsiooniga
(nt naha vai silmavalgete kollaseks muutumine, tume ,,teevérvi“ uriin, heledat varvi véljaheited,
isupuudus, mis kestab mitu p&eva voi kauem, iiveldus voi oksendamine vdi valu kdhupiirkonnas).

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

HIV ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi péhjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
HIV-infektsiooni ravimisel ei ole alati voimalik delda, kas mdnda kérvaltoimetest pdhjustab Stribild
v0i teised ravimid, mida te samal ajal vGtate, v6i HIV-haigus ise.

Voimalikud rasked kdrvaltoimed, millest teavitage kohe oma arsti.

o Laktatsidoos (piimhappe liiasus veres) on mdnede HIV-ravimite harv, kuid potentsiaalselt
eluohtlik kdrvaltoime. Laktatsidoos esineb sagedamini naistel, eriti (lekaalulistel, ja
maksahaigusega inimestel. Laktatsidoosile vdivad viidata jargmised mérgid:

- sugav kiire hingamine;
- vasimus vOi unisus;
- iiveldus, oksendamine;
- kdhuvalu.
- Kui te arvate, et teil vdib olla laktatsidoos, po6rduge kohe oma arsti poole.
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e Mis tahes p0letiku- vdi nakkusemargid. Mdnedel kaugelearenenud HIV-infektsiooniga (AIDS)
ja oportunistlike infektsioonide (nérga immuunsisteemiga inimestel esinevad infektsioonid)
anamneesiga patsientidel vdivad eelmistest nakkustest parinevad pdletikumérgid ja simptomid
ilmneda ltihikest aega pérast HIV-vastase ravi alustamist. Arvatakse, et need sumptomid tulenevad
organismi immuunvastuse paranemisest, mis véimaldab organismil vGidelda infektsioonidega, mis
voisid eksisteerida ndhtavate simptomiteta. Lisaks oportunistlikele infektsioonidele vdivad teil
parast HIV-infektsiooni ravimite tarvitamise alustamist tekkida ka autoimmuunhaigused héired
(seisund, kus immuunststeem rindab keha terveid kudesid). Autoimmuunhaigused véivad
ilmneda mitmeid kuid parast ravi alustamist. Kui te markate endal mis tahes nakkusesiimptomeid
vOi muid stimptomeid, nagu lihasndrkus vdi norkus, mis algab kétest ja jalgadest ning liigub
kehatuve suunas, stiidamepekslemine, vérinad vdi hlperaktiivsus, palun teavitage viivitamatult
oma arsti vajaliku arstiabi saamiseks.

- Kui te markate endal mis tahes pdletiku- v8i nakkusesimptomeid, pé6rduge kohe oma

arsti poole.

Véga sageli esinevad kdrvaltoimed

(vOivad tekkida vahemalt 1-1 igast 10-st ravitud patsiendist)
) kdhulahtisus

oksendamine

iiveldus

ndrkustunne

peavalu, pearinglus

166ve

Analliusid vBivad ndidata:
o fosfaadisisalduse vahenemist veres
o kreatiinkinaasi sisalduse suurenemist veres, mis vdib pdhjustada lihasvalu ja -ndrkust

Sageli esinevad kdrvaltoimed

(vBivad tekkida 1-1 kuni 10-1 igast 100-st ravitud patsiendist)

o s06giisu vahenemine

unehaired (unetus), ebaharilikud unenéod

valu, kdhuvalu

seedehdired, mis avalduvad s66misele jargneva ebamugavustundena (dispepsia)
puhitustunne

kdhukinnisus, soolegaasid (puhitus)

166bed (sealhulgas punased tapid voi laigud, ménikord koos villide ja nahatursega), mis véivad
olla allergilised reaktsioonid, stigelus, nahavarvuse muutused, sealhulgas naha laigutine
tumenemine

o teised allergilised reaktsioonid

o vasimus

o luumassi kadu

Analtisid voivad néidata:

o vahenenud vere valgeliblede arvu (mis vdib muuta teid infektsioonidele vastuvotlikumaks)
o suurenenud suhkru, rasvhapete (triglutseriidide) ja bilirubiini sisaldust veres

o maksa- ja kbhundérmeprobleeme

o kreatiniinisisalduse tdusu veres

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed

(vBivad tekkida kuni 1-1 igast 100-st ravitud patsiendist)

o enesetapumotted ja enesetapukatse (eelnevalt olemasoleva depressiooni v3i psiihhiaatrilise
haigusega patsientidel), depressioon

o seljavalu, mida p8hjustavad probleemid neerudega, kaasa arvatud neerufunktsiooni kahjustus.
Teie arst vOib teile maarata vereanallilisi, et ndha, kas neerud to6tavad korralikult.
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neerutuubulite rakkude kahjustus

néo, huulte, keele vGi kori paistetus

valu kdhus, mis on pdhjustatud kdhunaarmepdletikust (pankreatiit)
lihaste lagunemine, lihasvalu vai -nérkus

Analliisid voivad naidata:

o aneemiat (vahenenud vere punaliblede arv)
o kaaliumisisalduse vahenemist veres
o muutusi uriinis

Harva esinevad kdrvaltoimed

(vBivad tekkida kuni 1-1 igast 1000-st ravitud patsiendist)

o laktatsidoos (vt VGimalikud rasked kdrvaltoimed, millest teavitage kohe oma arsti)

kollane nahk va&i silmad, suigelus vdi valu kdhus, mis on p&hjustatud maksapdletikust (hepatiit)
rasvmaks

neerupdletik (nefriit)

rohke urineerimine ja janutunne (nefrogeenne magediabeet)

luude pehmenemine (kaasneb luuvalu ning ménikord tekivad luumurrud)

Neerutuubulite rakkude kahjustuse tagajérjel vivad esineda lihaste lagunemine, luude pehmenemine
(millega kaasneb luuvalu ning mdnikord tekivad luumurrud), lihasvalu, lihasndrkus ja vere kaaliumi-
vOi fosfaadisisalduse vahenemine.

-2 Kui tkskdik milline kérvaltoimetest muutub tdsiseks, pidage ndu oma arstiga.
Teised HIV-raviga kaasneda vdivad kdrvaltoimed
Jargmiste kdrvaltoimete sagedus on teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

. Luuprobleemid. Mdnedel kombineeritud retroviiruste vastast ravimit, nt Stribild’i saavatel
patsientidel vdib vélja kujuneda luuhaigus nimega osteonekroos (luukoe surm, mille pdhjuseks
on luu verevarustuse puudulikkus). Paljude muude tegurite hulgas v6ivad haiguse arenemise
riskifaktoriteks olla seda tlitipi ravimi pikaajaline votmine, kortikosteroidide kasutamine,
alkoholi tarvitamine, vdga nérk immuunststeem ja tlekaal. Osteonekroosi tunnused on:

- liigesejéikus;
- tuikamine ja valu (eriti puusa-, pdlve- ja dlapiirkonnas);
- litkumisraskus.

Muud korvaltoimed lastel

< Emtritsitabiini saanud lastel esines vaga sageli naha varvuse muutusi, sealhulgas
- naha laigutist tumenemist

» Lastel esines sageli vere punaliblede arvu vahenemist (aneemia).
- see vOib tekitada lapses vasimust vdi hingeldust

- Kui te markate tUkskoik millist neist simptomitest, pé6rduge oma arsti poole.

-2 Kui teil tekib kskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v6i apteekriga. Kérvaltoime
v@ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitusslisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Stribild’i sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud pudelil ja karbil parast ,,Kalblik
kuni:“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Stribild sisaldab

Toimeained on elvitegraviir, kobitsistaat, emtritsitabiin ja tenofoviirdisoproksiil. Stribild’i dhukese
polumeerikattega tablett sisaldab 150 mg elvitegraviiri, 150 mg kobitsistaati, 200 mg emtritsitabiini ja
245 mg tenofoviirdisoproksiili (mis vastab 300 mg tenofoviirdisoproksiilfumaraadile vdi 136 mg
tenofoviirile).

Teised koostisosad on

Tableti sisu:

Naatriumkroskarmelloos (E468), hiidrokstpropudltselluloos (E463), laktoosmonohtdraat,
magneesiumstearaat (E572), mikrokristalne tselluloos (E460), kolloidne veevaba rénidioksiid (E551),
naatriumlauradlsulfaat.

Ohuke poliimeerikate:
Indigokarmiini alumiiniumlakk (E132), makrogool 3350 (E1521), poliivintilalkohol (osaliselt
hidrolldsitud) (E1203), talk (E553b), titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Stribild valja néeb ja pakendi sisu

Stribild’i 6hukese polimeerikattega tabletid on rohelised, kapslikujulised tabletid, mille hele kljele
on mérgitud ,,GSI* ja teisele ruuduga tmbritsetud number ,,1“. Stribild tarnitakse pudelites, millest
igas on 30 tabletti (sisaldab silikageeli kuivatusainet, mis tuleb tablettide kaitsmiseks pudelisse jétta).
Kuivatusaine (silikageel) on eraldi kotikeses vdi karbis, mida ei tohi alla neelata.

Saadaval on jargmised pakendi suurused: vélispakendid, mis sisaldavad 1 pudelit 30 6hukese
polumeerikattega tabletiga ja valispakendid, mis sisaldavad 90 (3 pudelit, igas 30 tabletti) dhukese
poliimeerikattega tabletti. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla muigil.

Muugiloa hoidja

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

Tootja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

55



Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: + 420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

EXAada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201

56

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Romaéania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L
Tel: + 40 31631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849



Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Infoleht on viimati uuendatud <{KK/AAAA}> <{kuu AAAA}>

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE) TINGIMUSTE
MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet
kobitsistaadi/elvitegraviiri/femtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiili perioodiliste ohutusaruannete kohta,
on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Pidades silmas Kliinilistest uuringutest, kirjandusest ja spontaansetest teatistest saadaval olevaid
andmeid luu mineraalse tiheduse kohta ja vottes arvesse tdendolist toimemehhanismi, peab
ravimiohutuse riskihindamise komitee kobitsistaadi/elvitegraviiri/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiili
pohjuslikku seost luu mineraalse tiheduse vahenemisega vahemalt piisavalt véimalikuks.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee leidis ka, et praegust hoiatust/ettevaatusabindu toimete kohta
luudele tuleb veelgi tugevdada. Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et
kobitsistaati/elvitegraviiri/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiili sisaldavate ravimpreparaatide
ravimiteabes tuleb teha sellekohased muudatused.

Olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee tldiste jarelduste ja soovituse alustega.

Muugiloa (mugilubade) tingimuste muutmise alused
Kobitsistaadi/elvitegraviiri/femtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiili kohta tehtud teaduslike jarelduste
pdhjal on inimravimite komitee arvamusel, et
kobitsistaati/elvitegraviiri/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiili sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja
riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes tehakse véljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta maigiloa (matgilubade) tingimusi.
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